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(57) Abstract: The invention relates to novel anticholinergics of general formula (1) wherein A, X* and the radical R l , R 2 , R 3 , R 4 , 
R 5 , R 6 , R 7 and R 8 can have the meaning as cited in the claims and the description. The invention also relates to the production thereof 
in addition to the use thereof as medicaments. 

^ (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft neue Anticholinergika der allgemeinen Formel (1), worin A, X" und 
die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die in den Anspruchen und in der Beschreibung genannten Bedeutungen haben konnen, 
^ Verfahren zu deren Herstellung sowie deren Verwendung als Arzneimittel. 
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Neue Antichollnerglka, Verfahren zu deren Herstellung 
und deren Verwendung als Arzneimittel 

» 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Anticholinergika der allgemeinen Formel 1 




1 

worin A, X - und die Reste R1, R2, r3, r4 r5, r6 > r7 und R 8 die f n den 
Anspruchen und in der Beschreibung genannten Bedeutungen haben kbnnen, 
Verfahren zu deren Herstellung sowie deren Verwendung als Arzneimittel, 



Hintergrund der Erfindung 
Anticholinergika k6nnen bei einer Vielzahl von Erkrankungen therapeutisch sinnvoll 
eingesetzt werden. Hervorzuheben sind hier beispielsweise die Therapie von Asthma 
oder COPD (chronic obstructive pulmonary disease = chronisch obstruktive 
15 Lungenerkrankung). Zur Therapie dieser Erkrankungen werden durch die WO 
92/16528 Anticholinergika vorgeschlagen, die ein Scopin-, Tropenol- Oder auch 
Tropin-Grundgerust aulweisen. 

Die der WO 92/16528 zugrunde liegende Aufgabe zielt auf die Bereitstellung von 
20 anticholinerg wirksamen Verbindungen, die durch eine lang andauernde Wirksamkeit 
gekennzeichnet sind. Zur Losung dieser Aufgabe werden durch die WO 92/16528 
unter anderem Benzilsaureester des Scopins, Tropenols oder auch Tropins 
offenbart. 

< 

25 Zur Therapie chronischer Erkrankungen ist es haufig wunschenswert, Arzneimittel 
mit einer langeren Wirkungsdauer bereitzustellen. Hierdurch kann in der Regel 
gewShrleistet werden, dafi die zur Erzielung des therapeutischen Effekts 
erforderliche Konzentration des Wirkstoffs im Organismus uber einen langeren 
Zeitraum gegeben ist, ohne eine allzu haufige, wiederholte Gabe des Arzneimittels 

30 durchfiihren zu mussen. Die Applikation eines Wirkstoffs in langeren zeitlichen 
AbstSnden tragt im Qbrigen in hohem Malie zum Wohlbefinden des Patienten bei. 
Besonders wQnschenswert ist die Bereitstellung eines Arzneimittels, welches 
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therapeutisch sinnvoll durch einmalige Applikation pro Tag (Einmalgabe) eingesetzt 
werden kann. Eine einmal pro Tag erfolgende Anwendung hat den Vorteil, dali der 
Patient sich relativ schnell an die regelmSftige Einnahme des Medikaments zu 
bestimmten Tageszeiten gewohnen kann. 

5 

Urn als einmal taglich anwendbares Medikament zum Einsatz kommen zu konnen, 
sind an den zu applizierenden Wirkstoff besondere Anforderungen zu stellen. 
Zunachst sollte der nach Gabe des Arzneimittels erwunschte Wirkungseintritt relativ 
schnell erfolgen und im Idealfall uber einen sich daran anschlieftenden ISngeren 
10 Zeitraum eine mOglichst konstante Wirksamkeit aufweisen. Andererseits sollte die 
Wirkdauer des Arzneimittels einen Zeitraum von etwa einem Tag nicht wesentlich 
Qberschreiten. Im Idealfall zeigt ein Wirkstoff ein derart geartetes Wirkungsprofil, daft 
sich die Herstellung eines einmal taglich applizierbaren Arzneimittels, welches den 
Wirkstoff in therapeutisch sinnvollen Dosen. enthSIt, gezielt steuem laftt. 

15 

Es wurde gefunden, dali die in. der WO 92/16528 offenbarten Benzilsaureester des 
Scopins, Tropenols Oder auch Tropins diesen erhShten Anforderungen nicht 
genugen. Sie sind aufgrund ihrer extrem langen Wirkungsdauer, die den vorstehend 
. genannten Zeitraum von etwa einem Tag deutJich Qberschreiten, nicht als 
20 Einmalgabe pro Tag therapeutisch nutzbar. 

Es ist daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung, neue Anticholinergika 
bereitzustellen, die aufgrund ihres Wirkungsprofils die Herstellung eines einmal 
taglich applizierbaren Arzneimittels erlauben. Es ist ferner Aufgabe der Erfindung, 

25 Verbindungen bereitzustellen, die durch einen relativ raschen Wirkungseintritt 
gekennzeichnet sind. Es ist des weiteren Aufgabe der Erfindung, Verbindungen 
bereitzustellen, die nach raschem Wirkungseintritt uber einen sich daran 
anschliefcenden langeren Zeitraum eine mOglichst konstante Wirksamkeit 
aufweisen. Ferner ist es Aufgabe der Erfindung, Verbindungen bereitzustellen, deren 

30 Wirkdauer einen Zeitraum von etwa einem Tag bei therapeutisch sinnvoll 

einsetzbaren Dosierungen nicht wesentlich Qberschreitet. SchliefJIich ist es Aufgabe 
der Erfindung, Verbindungen bereitzustellen, die ein Wirkungsprofil aufweisen, 
welches eine gute Steuerbarkeit des therapeutischen Effekts (das heiRt voile 
therapeutische Wirkung ohne Nebenwirkung durch Kumulation der Substanz im 

35 Organismus) gewShrleistet 



0 _ 

Patent # WO 02/32898 rfile://J:\LegalVFiles - Paten t\400-499\RLL-417\Cited references for 417, 544, 912, 361, ,361.1 VWO02-32898.cpcl Page 4 of 64 



WO 02/32898 PCT/EP01/1 1243 



5 



Detaillierte Beschreibung der Erfinduna 
Oberraschenderweise wurde gefunden, daft die vorstehend genannten Aufgaben 
durch Verbindungen der allgemeinen Formel 1 geiost werden, in denen wenigstens 
einer der Reste R3, r4 R 5 f R 6 t R 7 und R 8 nicht Wasserstoff bedeutet. 

Dementsprechend zielt die vorliegende Erfindung auf Verbindungen der allgemeinen 
Formel 1 





worin 

10 A sin zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

\ / .. \ _ / 

C C C — C imH 

if |_j f ii U UIIU 

H 2 H 2 H H H o H 

X - ein einfach negativ geladenes Anion, 

R 1 und R 2 Ci-C4-Alkyl, welches gegebenenfalls durch Hydroxy Oder Halogen 

substituiert sein kann; 
15 R 3 , R4, r5 ? r6 j r7 unc j r8, g | e j c h 0 der verschieden, Wasserstoff, C<|-C 4 -Alkyl, 

Ci-C4-Alkyloxy, Hydroxy, CF3, CN, NO2 Oder Halogen, mit der 
MafJgabe, dali wenigstens einer der Reste R 3 , R4, r5, r6, r7 un( j r8 
nicht Wasserstoff ist, bedeuten. 

20 Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel 1, worin 

A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

\ _ / \ _ / 

C C C — C nnrl 

II II > II LJ UIIU 

H 2 H 2 H H H o ^ H 

x " ©in einfach negativ geladenes Anion ausgewahlt aus der Gruppe 

Chlorid, Bromid, Methylsulfat, 4-Toluolsulfonat und Methansulfonat, 
25 bevorzugt Bromid, 

R 1 und R 2 gleich Oder verschieden ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe 

bestehend aus Methyl, Ethyl, n-Propyl und iso-Propyl, der 
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gegebenenfalls durch Hydroxy oder Fluor substituiert sein kann, 
bevorzugt unsubstituiertes Methyl; 
R 3 , R 4 , R5, R6 t r7 unc | R8 f g | e j cn oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Ethyl, 

Methyloxy, Ethyloxy, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, CN, CF 3 oder N0 2 , 
5 mit der Maftgabe, daft wenigstens einer der Reste R 3 R4 f r5 R6 f r7 

und R8 nicht Wasserstoff ist, bedeuten. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel 1, worin 
A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 



\ / \ / 

c-c c=c 

H- K ' H H 



und 



10 "2 "2 " n H o H 

* 

X - Brom id; 

R 1 und R 2 glelch oder verschieden Methyl oder Ethyl, bevorzugt Methyl; 
R 3 , R 4 , R5, R6 f r7 unc | r8 > g | e j C h 0 der verschieden, Wasserstoff, Methyl, 

Methyloxy, Fluor, Chlor oder Brom, mit der MafJgabe, dafc wenigstens 
15 e 'ner der Reste R 3 , R 4 , R5 R6, R 7 und R 8 nicnt Wasserstoff ist, 

bedeuten. 



Erfindungsgemal- von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der, allgemeinen 
Formel i, worin 

20 A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

h 2 ~h 2 ■ S = S und ■ : ■ 

X ■ Bromid; 

R' und R2 gleich oder verschieden Methyl oder Ethyl, bevorzugt Methyl; 
R 3 R 4 , R5, r6, r7 und R 8 f g | eicn oder verschieden, Wasserstoff, Fluor, Chlor oder 
25 Brom, mit der Maligabe, daft wenigstens einer der 

Reste R 3 , R 4 r5, R6 f R 7 und R 8 nicnt Wasserstoff ist, bedeuten. 

Erfindungsgemaft von besonderer Bedeutung sind ferner Verbindungen der 
allgemeinen Formel 1, worin 

30 A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

C=C und h X^ h ; 

X " Bromid; 

R 1 und R2 gleich oder verschieden Methyl oder Ethyl, bevorzugt Methyl; 



V. 

■4 
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R 3 , R 4 , R 5 , R6, r7 un( j r8 g | eicn oder verschieden, Wasserstoff, Fluor, Chlor Oder 

Brom, mit der Mafcgabe, dafc wenigstens einer der Reste R 3 , R 4 , R 5 , 
R 6 , R 7 und R 3 nicht Wasserstoff ist, bedeuten. 

5 Von erfindungsgemaft herausragender Bedeutung sind die Verbindungen der 
allgemeinen Formel 1, worin 

A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

H H H o H 

X - Bromid; 
w R 1 und R 2 Methyl; 

R 3 , R 4 , R5, r6, r7 und r8 } g | eic h oder verschieden, Wasserstoff Oder Fluor mit der 

Mafcgabe, daft wenigstens einer der Reste R 3 , R 4 , R5 r6 ( r7 und r8 

nicht Wasserstoff ist, bedeuten. 

15 Gegenstand der Erfindung sind die jeweiligen Verbindungen der Formel 1 
gegebenenfalls in Form der einzelnen optischen Isomeren, Mischungen der 
einzelnen Enantiomeren oder Racemate. 

In den Verbindungen der allgemeinen Formel 1 k6nnen die Reste R 3 , .R 4 , R5, r6, 
20 R 7 und R 3 , sofern sie nicht Wasserstoff bedeuten, jeweils ortho, meta oder para 
beziiglich derVerknUpfung zur n -C-OH"-Gruppe angeordnet sein. Sofern keinerder 
Reste R 3 , R 4 , R5, R6, R 7 und R 8 Wasserstoff bedeutet sind R 3 und R& bevorzugt in 
para-Position und R 4 R6, r7 unc | r8 bevorzugt in ortho- oder meta-Position, 
besonders bevorzugt in meta-Position verknQpft. Besonders bevorzugt sind 
25 Verbindungen der Formel 1 , in denen die Reste R 7 und R 3 Wasserstoff bedeuten. 
Sofern in diesem Fall einer der Reste R 3 und R 4 und einer der Reste R5 und R 6 
Wasserstoff bedeutet, ist der jeweils andere Rest bevorzugt in meta- oder para- 
Position, besonders bevorzugt in para-Position verknQpft. Sofern keiner der Reste 
R 3 R 4 , R5, r6_ r7 und R 8 Wasserstoff bedeutet sind erfindungsgemali die 
30 Verbindungen der allgemeinen Formel 1 besonders bevorzugt, in denen die Reste 
R 3 , R 4 , R5, R6 f r7 und R 8 die S elbe Bedeutung aufweisen. 
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Von besonderer Bedeutung sind erfindungsgemafc die Verbindungen der 
allgemeinen Formel 1, in denen der Ester-substituent am Stickstoff-bicylus a- 
konfiguriert ist. Diese Verbindungen entsprechen der allgemeinen Formel 1-a 



5 




Die nachfolgenden Verbindungen sind erfindungsgemafc von besonderer Bedeutung: 

- 3,3\4,4'-Tetrafluorbenzilsauretropenolester-Methobromid; 

- 3,3\4,4'-Tetratluorbenzilsaurescopinester-Methobromid; 
10 - 4,4-Dichlorbenzilsauresoopinester-Methobromid; 

- 4,4-DifIuorbenzilsaurescopinester-Methobromid; 

- 3,3-Difluorbenzilsauretropenolester-Methobromid; 

- 3,3'-Difluorbenzilsaurescopinester-Methobromid; 

- 4,4-Difluorbenzilsauretropenolester-Ethylbromid; 

15 

Als Alkylgruppen werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und 
unverzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bezeichnet. Beispielsweise 
werden genannt: Methyl, Ethyl, Propyl Oder Butyl. Zur Bezeichnung derGruppen 
Methyl, Ethyl, Propyl oder auch Butyl werden gegebenenfalls auch die AbkOrzungen 
20 Me, Et, Prop oder Bu verwendet. Sofern nicht anders beschrieben, umfassen die 
Definitionen Propyl und Butyl alle denkbaren isomeren Formen der jeweiligen Reste. 
So umfaRt beispielsweise Propyl n-Propyl und iso-Propyl, Butyl umfaUt iso-Butyl, 
sec. Butyl und tert.-Butyl etc. . 

25 Als Alkyloxygruppen werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und 
unverzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bezeichnet, die (iber ein 
Sauerstoffatom verknupft sind. Beispielsweise werden genannt: Methyloxy, Ethyloxy, 
Propyloxy oder Butyloxy. Zur Bezeichnung der Gruppen Methyloxy, Ethyloxy, 
Propyloxy oder auch Butyloxy werden gegebenenfalls auch die AbkOrzungen MeO-, 

30 EtO-, PropO- oder BuO- verwendet. Sofern nicht anders beschrieben, umfassen die 
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Definitionen Propyloxy und Butyloxy alle denkbaren isomeren Formen der jeweiligen 
Reste. So umfafSt beispielsweise Propyloxy n-Propyloxy und iso-Propyloxy, Butyloxy 
umfalit iso-Butyloxy, sec. Butyloxy und tert.-Butyloxy etc. Gegebenenfalls wird im 
Rahmen der vorliegenden Erfindung statt der Bezeichnung Alkyloxy auch die 
5 Bezeichnung Alkoxy verwendet. Zur Bezeichnung der Gruppen Methyloxy, Ethyloxy, 
Propyloxy oder auch Butyloxy gelangen dementsprechend gegebenenfalls auch die 
Ausdrucke Methoxy, Ethoxy, Propoxy oder Butoxy zur Anwendung. 

Halogen steht im Rahmen der vorliegenden Erfindung fur Fluor, Chlor, Brom oder 
10 Jod. Sofern nicht gegenteilig angegeben, gilt Brom als bevorzugtes Halogen. 

Die Herstellung der erfindungsgemaften Verbindungen kann, wie nachstehend 
eriautert, zum Teil in Analogie zu im Stand der Technik bereits bekannten 
Vorgehensweisen erfolgen (Schema 1). 

15 




Schema 1: 

Ausgehend von den Verbindungen der Formel 2 gelingt der Zugang zu den Estern 
20 der allgemeinen Formel 4 durch Umsetzung mit den BenzilsSureestern der Formel 3, 
in denen R beispielsweise fur einen C-j-C^AIkylrest steht. Diese Umsetzung kann 
beispielsweise in einer Natriumschmelze bei erhOhter Temperatur, bevorzugt bei ca. 
50-1 50°C, besonders bevorzugt bei etwa 90-1 00°C bei niedrigem Druck, bevorzugt 
bei unter SOOmbar, besonders bevorzugt bei unter 75mbar durchgefuhrt werden. 
25 Altemativ dazu kOnnen statt der Benzilsaureester 3 auch die entsprechenden a- 
Chlor-Verbindungen (CI statt OH) eingesetzt werden. In diesem Fall kann die 
Umsetzung in Analogie zu den in der WO 92/16528 offenbarten Synthesebeispielen, 
auf die an dieser Stelle voll inhaltlich Bezug genommen wird, durchgefQhrt werden. 
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Die so erhaltenen Verbindungen der Formel 4 lassen sich durch Umsetzung mit den 
Verbindungen R 2 -X, in denen R2 und X die vorstehend genannten Bedeutungen 
haben konnen, in die Zielverbindungen derFormel 1 Oberfuhren. Auch die 
Durchfuhrung dieses Syntheseschritts kann in Analogie zu den in der WO 92/16528 
offenbarten Synthesebeispielen erfolgen. 

Alternativ zu der in Schema 1 dargestellten Vorgehensweise zur Synthese der 
Verbindungen der Formel 4 lassen sich die Derivate 4, in denen der 
Stickstoffbicyclus ein Scopin-Derivat darstellt, durch Oxidation von Verbindungen der 
Formel 4 erhalten, in denen der Stickstoffbicyclus ein Tropenyl-Rest ist. Hierzu kann 
erfindungsgemSfi wie folgt vorgegangen werden. 

Die Verbindung 4, in der A fur -CH=CH- steht, wird in einem polaren organischen 
LSsem'rttel, bevorzugt in einem Ldsemittel ausgewahlt aus der Gruppe N-Methyl-2- 
pyrrolidon (NMP), Dimethylacetamid und Dimethylformamid, bevorzugt 
Dimethylformamid suspendiert und anschlieliend erwarmt auf eine Temperatur von 
ca. 30-90°C, vorzugsweise 40-70°C. Anschlie&end wird ein geeignetes 
Oxidationsmittel zugegeben und bei konstanter Temperatur 2 bis 8 Stunden 
bevorzugt 3 bis 6 Stunden geriihrt. Als Oxidationsmittel kommt bevorzugt 
Vanadiumpentoxid im Gemisch mit H2O2, besonders bevorzugt H2O2- 
Harnstoffkomplex in Kombination mit Vanadiumpentoxid zur Anwendung. Die 
Aufarbeitung erfolgt auf Qblichem Wege. Die Reinigung der Produkte kann je nach 
Kristallisationsneigung durch Kristallisation Oder Chromatographie erfolgen. 

Wie in Schema 1 ersichtlich, kommt den Zwischenprodukten der allgemeinen Formel 
4 eine zentrale Bedeutung zu. Dementsprechend zielt ein weiterer Aspekt der 
voriiegenden Erfindung auf die Intermediate der Formel 4 



N 




t 



wonn 



A 



ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
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R 1 Ci -C4-Alkyl, welches gegebenenfalls durch Hydroxy Oder Halogen 

substituiert sein kann; 
R 3 , R 4 , R5, R6 t r7 unc | R8 t g | e j cn oder verschieden, Wasserstoff, C-j-C^AIkyl, 

Ci-C4-Alkyloxy, Hydroxy, CF 3 , CN, NO2 oder Halogen, mit der 
5 Maligabe, dali wenigstens einerder Reste R 3 , R 4 r5 ( r6 ? r7 un d r8 

nicht Wasserstoff ist, bedeuten. 

Bevorzugt sind die Intermediate der allgemeinen Formel 4, worin 

A ein zweibindiger Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus 

\ / \ _ / \ / 

S~£ , fi-fi und A"A 



10 



H 2 H 2 ' H H H o "H 



R 1 ein Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, n- 

Propyl und iso-Propyl, der gegebenenfalls durch Hydroxy oder Fluor 
substituiert sein kann, bevorzugt unsubstituiertes Methyl; 

R 3 , R 4 , R 5 , R6, r7 un( j R8 t g | e i c h oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Ethyl, 
15 Methyloxy, Ethyloxy, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, CN, CF 3 oder NO2, 

mit der Mafcgabe, dad wenigstens einer der Reste R 3 R 4 , R5, R6 f r7 
und R 8 nicht Wasserstoff. ist bedeuten. 

Besonders bevorzugt sind die Intermediate der allgemeinen Formel 4, worin 
20 A ein zweibindiger Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus 

c-c C=C und Jv~/u 

H 2 H 2 ' H H und H ,1 V^H ' 

R 1 Methyl oder Ethyl, bevorzugt Methyl; 

R 3 , R 4 , R5, R6, r7 un d r8 ( g | e i C h oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, 

Methyloxy, Fluor, Chlor oder Brom, mit der Maligabe, dali wenigstens 
25 einer der Reste R 3 , R 4 , R5, r6 > r 7 un d R 8 nicht Wasserstoff ist, 

bedeuten. 

Erfindungsgemali von besonderer Bedeutung sind die Intermediate der allgemeinen 
Formel 4, worin 

30 A ein zweibindiger Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus 

\ _ / \ _ / \/ 

S 2 S 2 ' fi-fi ' Hi^'H ' 

R1 Methyl oder Ethyl, bevorzugt Methyl; 

. R 3 , R 4 , R5, r6, r7 un d r8 > g | e i c h oder verschieden, Wasserstoff, Fluor, Chlor oder 

Brom, mit der Maligabe, daB wenigstens einer der 
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Reste R3, r4, r5 ? r6, r7 unc | r8 nicht Wasserstoff ist, bedeuten. 

Erfindungsgemafc von besonderer Bedeutung sind ferner die Intermediate der 
allgemeinen Formel 4, worin 
5 A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

R 1 Methyl oder Ethyl, bevorzugt Methyl; 

R 3 , R 4 , r5 ( r6 ( r7 unc j r8 ( g | e j c h oder verschieden, Wasserstoff, Fluor, Chlor oder 

Brom, mit der MaBgabe, daR wenigstens einer der 
10 Reste R 3 , R 4 , R5 f r6 > r7 unc | r8 n j cht Wasserstoff ist, bedeuten. 

Von erfindungsgemaft herausragender Bedeutung sind die Intermediate der 
allgemeinen Formel 4, worin 

A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

\ / w 

9~2 und A~a ; 

15 H o H 

R 1 Methyl; 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 , gleich oder verschieden, Wasserstoff oder Fluor mit der 

MalJgabe, dali wenigstens einer der Reste R 3 , R 4 , R5 f R6 t r7 un( j r8 
nicht Wasserstoff ist, bedeuten. 

20 

Wie in den Verbindungen der allgemeinen Formel 1 konnen auch in den 
Intermediaten der Formel 4 die Reste R 3 , R 4 , R5, R6 t r7 und rS^ sofern sie nicnt 
Wasserstoff bedeuten, jeweils ortho, meta oder para bezQglich der VerknOpfung zur 
"-C-OH"-Gruppe angeordnet sein. Sofern keiner der Reste R 3 , R 4 r5, r6 } r7 unc j 

25 R 3 Wasserstoff bedeutet sind R 3 und R 5 bevorzugt in para-Position und R 4 , R 8 , r7 
und R 8 bevorzugt in ortho- oder meta-Position, besonders bevorzugt in meta- 
Position verknupft. Besonders bevorzugt sind Intermediate der Formel 4 in denen R 7 
und R 8 Wasserstoff bedeuten. Sofern in diesem Fall einer der Reste R 3 und R 4 und 
einer der Reste R 5 und R 6 Wasserstoff bedeutet, ist der jeweils andere Rest 

30 bevorzugt in meta- oder para-Position, besonders bevorzugt in para-Position 

verknupft. Sofern keiner der Reste R 3 R 4 , R5 R6 t r7 unc j r8 Wasserstoff bedeutet 
sind erfindungsgemaU die Intermediate der allgemeinen Formel 4 besonders 
bevorzugt, in denen die Reste R 3 R 4 , r5 r6 ( r7 unc j r8 dieselbe Bedeutung 
aufweisen. 

35 
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Zur Herstellung der Zwischenprodukte der allgemeinen Formel 4 werden 
entsprechend substituierte Benzilsaure-Derivate der allgemeinen Formel 3 
eingesetzt. Diese werden in Analogie zu im Stand der Technik bekannten Verfahren 
durch Umsetzung von aus den Bromiden 5 in situ generierten Grignard-Reagentien 
mit den aromatischen a-Carbonyl-carbonsSureestern 6 emalten. 





OR 



o 




5 6 

Schema 2: 

Die Reaktion wird in wasserfreien organischen Losemitteln, bevorzugt in etherischen 
Ldsemitteln, besonders bevorzugt in einem L5semittel ausgewahlt aus der Gruppe 
10 Diethylether, Dioxan und Tetrahydrofuran (THF), wovon letzterem besondere 
Bedeutung zukommt, gefuhrt. Die Generierung des Grignardreagenzes erfolgt aus 
den Bromiden 5 durch Umsetzung mit Mg-Spanen. Gegebenenfalls kann der Zusatz 
eines Reaktionsstarters wie Jod Oder Dibromethan erforderlich sein. Zur 
Vervollstandigung der Bildung des Grignard-Reagenzes kann es erforderlich sein, 
15 die Reaktion Qber einen Zeitraum von 0,5 bis 2 Stunden zu erwarmen, bevorzugt auf 
Qber 30°C, besonders bevorzugt auf Qber 50°C. Die Obergrenze des hierzu 
wahlbaren Temperaturbereichs bestimmt sich naturgemali aus der Siedetemperatur 
des verwendeten Losemittels. Das so erhaltene Grignard-Reagenz wird dann zu 
einer Losung von 6 in einem der vorstehend genannten Ldsemittel langsam 

20 zugetropft. Hierbei kann bei Raumtemperatur, vorzugsweise aber bei einer 

Temperatur im Bereich von 0-1 5°C gearbeitet werden. Die Reaktion ist in der Regel 
nach 1 bis 4 Stunden vollstSndig. Die Aufarbeitung erfolgt nach Qblichen Methoden. 
Die Reinigung der Produkte erfolgt je nach Kristallisationsneigung der Verbindungen 
3 durch Kristallisation Oder mittels SSulenchromatographie. 

25 Altemativ dazu sind die Verbindungen der Formel 3 auch in Analogie zu anderen aus 
dem Stand der Technik bekannte Syntheseverfahren zuganglich. Sind 
beispielsweise geeignet substituierte Benzilsauren bereits im Stand der Technik 
bekannt und kommerziell erhaltlich, konnen die Verbindungen der Formel 3 auch 
direkt aus diesen durch Saure- oder Basen-katalysierte Veresterung mit den 

30 entsprechenden Alkoholen R-OH erhalten werden. Sind geeignet substituierte 

Benzile bereits im Stand der Technik bekannt und kommerziell erhaltlich, konnen die 
Verbindungen der Formel 3 auch direkt aus diesen durch Benzilsaureumlagerung 
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und anschlieftende Saure- oder Basen-katalysierte Veresterung mitden 
entsprechenden Alkoholen R-OH erhalten werden. 

Wie aus Schema 1 ersichtlich, kommt den Benzils§urederivaten der allgemeinen 
5 Formel 3 eine zentrale Bedeutung bei der Herstellung der Verbindungen der 
allgemeinen Formel 4 und somit auch 1 zu. 

Dementsprechend zielt ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung auf 
Benzilsaurederivate der Formel 3 

k8 RO^o r7 




10 

worin 

R Ci -C4-Alkyl, bevorzugt Methyl oder Ethyl; 

R 3 , R4, r5 R6 f r7 und R 8 > g | e j c h oderverschieden, Wassenstoff, C-)-C 4 -Alkyl, 

Ci-C 4 -Alkyloxy, Hydroxy, CN, CF 3 , N0 2 oder Halogen, mit der 
15 Maligabe, dali wenlgstens einer der Reste R 3 , R4 r5 ( r6 ( r7 und R 8 

nicht Wasserstoff 1st, bedeuten. 

* 

Bevorzugt sind Benzilsaurederivate der allgemeinen Formel 3, worin 

R Methyl oder Ethyl; 

20 R 3 , R4 R5 t R6, r7 und r8 ( g| eicn oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Ethyl, 

Methyloxy, Ethyloxy, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, CN, CF 3 oder NO2, 
mit der Maftgabe, daS wenigstens einer der Reste R 3 , R4 R5 f r6 ( r7 
und R 8 nicht Wasserstoff ist bedeuten. 

25 Besonders bevorzugt sind Benzilsaurederivate der allgemeinen Formel 3, worin 
R Methyl oder Ethyl; 

R 3 R 4 , R5, r6 ( r7 und r8 t g | e j c h oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, 

Methyloxy, Fluor, Chlor oder Brom, mit der Maftgabe, daft wenigstens 
einer der Reste R 3 R 4 r5 R 6 f R 7 und R 8 nicnt Wasseretoff ist, 
30 bedeuten. 
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Erfindungsgemaft von besonderer Bedeutung sind Benzilsaurederivate der 
allgemeinen Formel 3, worin 
R Methyl oder Ethyl; 

R 3 , R 4 , R5, R6 t r7 und R 8 f g | e j cn oderverschieden, Wasserstoff, Fluor, Chloroder 
5 Brom, mit der Maftgabe, daB wenigstens einer der 

Reste R 3 , r4, R 5 f R 6 ( R 7 und R 8 nicht Wasserstoff ist, bedeuten. 

Von erfindungsgemSR herausragender Bedeutung sind die Intermediate der 
allgemeinen Formel 3, worin 
10 R Methyl oder Ethyl; 

R 3 , R 4 , r5 r6 ( r7 und R 8 > g | e j c h oder verschieden, Wasserstoff oder Fluor mit der 

Maftgabe, daft wenigstens einer der Reste R 3 R 4 R5 f R 6 t R 7 und R 8 

nicht Wasserstoff ist, bedeuten. 

15 Wie in den Verbindungen der allgemeinen Formel 4 und 1 konnen auch in den 
Benzilsaurederivaten der Formel 3 die Reste R 3 , R 4 , R5, R 6 f R 7 und R 8 f so fern sie 
nicht Wasserstoff bedeuten, jeweils ortho, meta oder para bezQglich der 
VerknQpfung zur B -C-OH n -Gruppe angeordnet sein. Sofern keiner der Reste R 3 , R 4 , 
R 5 , R 6 , R7 und R 3 Wasserstoff bedeutet sind R 3 und R5 bevorzugt in para-Position 

20 und R 4 , R6, r7 und R 8 bevorzugt in ortho- oder meta-Position, besonders bevorzugt 
in meta-Position verknOpft. Besonders bevorzugt sind Benzilsauren der Formel 3 in 
denen R 7 und R 3 Wasserstoff bedeuten. Sofern in diesem Fall einer der Reste R 3 
und R 4 und einer der Reste R5 und R6 Wasserstoff bedeutet, ist der jeweils andere 
Rest bevorzugt in meta- oder para-Position, besonders bevorzugt in para-Position 

25 verknQpft. Sofern keiner der Reste R 3 , R 4 R5 R 6 r 7 und R 8 Wasserstoff bedeutet 
sind erfindungsgemaR die Benzilsaurederivate der allgemeinen Formel 3 besonders 
bevorzugt, in denen die Reste R 3 R 4 R5, R6 f R 7 und R 8 d i eS elbe Bedeutung 
aufweisen. 
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Die nachstehend beschriebenen Synthesebeispiele dienen der weitergehenden 
Illustration der vorliegenden Erfindung. Sie sind allerdings nur als exemplarische 
Vorgehensweisen zur weitergehenden Eriauterung der Erfindung zu verstehen, ohne 
selbige auf den nachfolgend exemplarisch beschriebenen Gegenstand zu 
5 beschranken. 



L Svnthese d er Benzilsaurederivate der Formal 3: 

1.1. ;3.3'.4.4'-Tetrafl uorbenzilsaureethvlester 3a: . 

Die Herstellung des Grignard-Reagenzes erfolgt aus 2,24 g (0,092 mol) 
10 Magnesiumspane, einigen Kornchen Jod und 17,80 g (0,092 mol) 1-Brom-3,4- 

difluor-benzol in 100 ml THF bei 50° C. Nach beendeter Zugabe des Halogenids wird 
noch eine Stunde nachgerDhrt. Das so erhaltene Grignard-Reagenz wird zu 18,81 g 
(0,088 mol) 3,4-Difluorphenylglyoxylsaureethylester in 80 ml THF bei 10°-15° C 
tropfenweise zugesetzt und die erhaltene Mischung 2 Stunden bei 5° C geruhrt. 
15 Die weiBe Suspension wird zur Aufarbeitung auf Eis/Schwefelsaure gegossen, mit 
Ethylacetat extrahiert, die organische Phase mit Wasser gewaschen, uber MgS0 4 
getrocknet und zur Trockene eingedampft. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt 
durch Saulenchromatographie (Laufmittel: Toluol). 
Ausbeute: 10,80 g Ol (= 38 % d. Th.) 

20 

1.2. : 2.2'-Dic hlorbenals3uremethvlester 3b: . 

Zu frisch hergestellter Natriumethanolatlosung aus 0,78 g (0,034 mol) Natrium und 
100 ml Ethanol wird bei 20° C eine Losung aus 10,0 g (0,034 mol) 2,2'- 
Dichlorbenzilsaure in 50 ml Ethanol zugetropft und uber Nacht geruhrt. Die Losung 

25 wurde zur Trockene eingedampft, der Ruckstand in DMF geldst und bei 20° C 
tropfenweise mit 9,57 g (0,0674 mol) Methyljodid versetzt, 72 h nachgerDhrt 
In die entstandene Suspension wurden unter EiskCihlung 300 ml Wasser getropft, mit 
Diethylether extrahiert, die organische Phase-mit Wasser gewaschen, Ober Na 2 S0 4 
getrocknet und zur Trockene eingedampft. 

30 Ausbeute: 1 0,48 g (= 1 00% d. Th.) 

1.3. : 4.4'-DiflUQrhfin ?ilsauremethvlester 3c: . 
1.3.1. : 4,4'-Difluorbenzils§ure: 

Zu einer Ldsung aus 49,99 g (1,25 mol) NaOH-Platzchen in 300 ml Wasser wird bei 
35 ca. 100° C eine Losung aus 24,62 g (0,1 mol) 4,4'-Difluorbenzil in 250 ml Dioxan 
zugetropft und 2 h geruhrt. Das Dioxan wird grd&tenteils abdestilliert und die 
verbleibende wassrige Losung mit Dichlormethan extrahiert. Beim Ansauern der 
wassrigen Losung mit Schwefelsaure fallt ein Niederschlag aus, der abgesaugt , 



Patent # WO 02/32898 rfile://J:VLegal\Files - Patent\400-499\RLL-417\Cited references for 417, 544, 912, 361, _361.1WVO02-32898.cpcl Page 16 of 64 

WO 02/32898 PCT/EP01/11243 

15 

gewaschen und getrocknet wird. Das Filtrat wird mit Dichlormethan extrahiert, die 
organische Phase Qber Na 2 S0 4 getrocknet und zur Trockene eingedampft. 
Ausbeute: 25,01 g (= 95 % d: Th.); Smp.: 133°-136° C 

5 I.3.2.: 4,4'-Difluorbenzilsauremethylester 

Zu frisch hergestellter Natriumethanolatlosung aus 2,1 7 g (0,095 mol) Natrium und 
200 ml Ethanol werden bei 20° C 25,0 g (0,095 mol) 4,4*-Difluorbenzilsaure 
zugegeben und 3 h geriihrt. Die Losung wird zur Trockene eingedampft, der 
RDckstand in DMF gelost, bei 20° C tropfenweise mit 22,57 g (0,16 mol) Methyljodid 
10 versetzt und 24 h geriihrt. Die Aufarbeitung und Reinigung erfolgt in Analogie zu 
Verbindung 3b. Ausbeute: 21 ,06 g 1 1 (= 80 % d. Th.) 

I.4.: 2.2'.4.4'-Te trafluorbenzilsauremethvlester 3d: . 
1.4.1 : 2,4-Difluorphenylglyoxylsauremethylesten 

15 50 g (0,44 mol) 1 ,3-Difluorbenzol werden bei 20° C in 1 35 ml Schwefelkohlenstoff 
gelost, mit 73,5 g (0,55 mol) AICI 3 und anschlieftend 55,15 g (0,45 mol) 
Oxalsauremethylesterchlorid zugegeben und 2,5 h bei 20° C geriihrt. Unter KQhlung 
wird eiskalte 2 N wassrige Salzsaure tropfenweise zugesetzt, mit Ethylacetat 
extrahiert, die organische Phase mit Wasser und 10 %iger wassriger Na 2 C03-Lsg. 

20 gewaschen, Qber MgS0 4 getrocknet und zur Trockene eingedampft. 
Ausbeute: 38,0 g Ol (= 43 % d. Th.) 

I.4.2.: 2,2',4,4 , -Tetrafluorbenzilsauremethylester: 

Ausgehend von dem gemaft vorstehender Vorschrift erhaltenen 2,4-Drfluorphenyl- 
25 glyoxylsauremethylester erfolgt die Herstellung der Titelverbindung analog zu 3a; 
Ausbeute: 7,55 g (= 1 3 % d. Th.). 

I.5.: 4.4'-Dimethvlbenzilsauremethvlester 3e: . 

Zu frisch hergestellter Natriumethanolatldsung aus 1,1 g (0,045 mol) Natrium und 
30 100 ml Ethanol werden bei 20° C 12,43 g (0,048 mol) 4,4 , -Dimethylbenzilsaure in 50 
ml Ethanol zugetropft und 30 min. geriihrt. Die Losung wird zur Trockene 
eingedampft, der ROckstand in 50 ml DMF gelost, bei 20° C tropfenweise 9,08 g 
(0,064 mol) Methyljodid zugegeben und weitere 24 h geriihrt. In die entstandene 
Suspension werden unter Eiskiihlung 300 ml Wasser getropft, mit Diethylether 
35 extrahiert, die organische Phase mit Wasser gewaschen, Qber Na 2 S0 4 getrocknet 
und zur Trockene eingedampft. Ausbeute: 8,6 g (= 99 % d. Th.); Smp.: 83-84°C. 



I.6.: 3.3'.4. 4'-Tetramethoxvbenzilsauremethvlester 3f: 
1.6.1 : 3,4-Dimethoxyglyoxylsauremethylester: 
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14,00 g (0,1 1 mol) AICI 3 werden in 100 ml Dichlormethan vorgelegt und bei 5°C mit 
12,86 g (0,11 mol) Oxalsauremonomethylesterchlorid versetzt. Zu der 
orangefarbenen L6sung werden bei 0° C 1 ,2-Dimethoxybenzol getropft, 1 h bei 0°C, 
dann 24 h bei 20° C nachgeruhrt, auf Eis/Salzsaure gegossen, extrahiert, die 
5 organische Phase mit Wasser und NAHCOa-Losung gewaschen, Qber MgS0 4 
getrocknet und zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wird aus 
Diethylether/Petrolether kristallisiert. Ausbeute: 13,55 g (= 60 % d. Th.); 
Smp.: 65°-66° C. 

< 

10 l.6.2:3,3',4,4'-Tetramethoxybenzilsauremethylester: 

Die Herstellung des Grignard-Reagenzes erfolgt aus 1 ,58g (0,065 mol) 
Magnesiumspane, etwas Jod und 14,10 g (0,065 mol) Bromveratrol in 50 ml THF bei 
50°C. Es wird 1 h nachgeruhrt. 1 1 ,28 g (0,05 mol) 3,4-Dimethoxyglyoxylsaure- 
methylester werden in 80 ml THF vorgelegt und bei 10°-15° C mit dem Grignard- 

15 Reagenz tropfenweise versetzt, 2 h bei 20° C geruhrt, auf Eis/Schwefelsaure 
gegossen, mit Ethylacetat extrahiert. AnschlieRend wird die organische Phase mit 
Wasser gewaschen, Qber MgS0 4 getrocknet und zur Trockene eingedampft. 
Die Reinigung erfolgt durch Kristallisation aus Aceton/Diethylether. 
Ausbeute: 7,62 g (= 42 % d. Th.); Smp.: 129°-1 30° C. 



20 



25 



30 



35 



1.7. : 4.4'-Di methoxvbenzilsauremethylester 3a: . 
1.7.1 : 4-Methoxyglyoxylsauremethylesten 

Die Synthese erfolgt in Analogie zu Stufe 1.6.1 ausgehend von 21.65 g (0,20 mol) 
Anisol; Ausbeute: 1 6,45 g (= 60 % d. Th.); Smp.: 52° C. 

l.7.2:3,4-Dimethoxybenzilsauremethylester: 

Die Herstellung erfolgt in Analogie zu Stufe I.6.2, ausgehend von 16,45 g (0,085 mol) 
4-Methoxyglyoxysauremethylesten Die Reinigung erfolgt durch Kristallisation aus 
Isopropanol; Ausbeute: 12,28 g (= 48 % d. Th.); Smp.: 1 1 1°C. 

1.8. : 3.3'-Dimethvl-4.4'- dimethoxvbenzilsauremethvlester 3h: . 
1.8.1 : 3-Methyl-4-methoxyglyoxylsauremethylester: 

Die Synthese erfolgt in Analogie zu Stufe 1.6.1 ausgehend von 26,88 g (0,22 mol) 2- 
Methylanisol; Ausbeute: 21 ,0 g (= 46 % d. Th.); Smp.: 49° C. 

I.8.2: 3,4-Dimethoxybenzilsauremethylester. 

Die Herstellung erfolgt in Analogie zu Stufe I.6.2, ausgehend 21,0 g (0,1 mol) 3- 
Methyl-4-methoxyglyoxylsauremethylester; Die Reinigung erfolgt durch Kristallisation 
aus Petrolether/Diethylethen Ausbeute: 11,1 g (= 33 % d. Th.); Smp.: 134°C. 
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I.9.: 4.4'-Dichlorbenzilsaureethylester 3i: . 

Die Synthese kann in Analogie zu Stufe I.5 erfolgen; 

5 1.1 0: 3.3'.5.5'-Tetrafluorbenzilsauremethvlester 3i: . 
1.10.1: 3,3\5,5'-Tetrafluorbenzil: 

110 ml Ethanol werden bei Raumtemperatur vorgelegt und 50,0 g (0,352 mol) 3,5- 
Difluorbenzaldehyd und 4,44 g (0,01 8 mol) 3-Ethyl-5-(2-hydroxyethyl>4- 
methylthiazoliumbrpmid zugegeben. Anschliefiend wetden 10,7 g (0,11 mol) 
10 Triethylamin zugetropft. Es wird 3 h unter ROckfluB gekocht und zur Trockene 
eingedampft. Der RQckstand wird in Ethylacetat aufgenommen und mit Wasser, 
Natriumpyrosulfit in Wasser und Na2C0 3 -L6sung extrahiert. Nach Trocknen Qber 
MgS04 wird bis zur Trockene eingedampft. 
Ausbeute: 39,91 g gelbe Kristalle (= 80% d. Th.). 

15 

39,91 g des so erhaltenen Acyloins werden in 1700 ml Acetonitril bei 
Raumtemperatur gelost, 0,2 ml Vanadium-(V)-oxytrichlorid zugegeben und 
Sauerstoff eingeleitet. Nach 1 ,5 h wird die Losung zur Trockene eingedampft, mit 
Ethylacetat und Wasser, sowie Na2C03-L6sung extrahiert, Qber MgSC>4 getrocknet 
20 und zur Trockene eingedampft. Der verbleibende RQckstand wird mit 
Petrolether/Ethylacetat 95:5 ausgerOhrt. 

Ausbeute: 26,61 g gelbgrtine Kristalle (= 67% d. Th.); Smp.: 136-1 38°C. 

1.10.2: S.S'.S.S-Tetrafluorbenzilsaure: 

25 46,98 g (1 ,747 mol) Natriumhydroxid in 330 ml Wasser werden unter gutem Ruhren 
im kochenden Wasserbad vorgelegt und eine LSsung aus 26,61 g (0,094 mol) 
S.S'.S.S'-Tetrafluorbenzil in 330 ml Dioxan zugetropft und anschlieBend 1 h 
nachgerQhrt. Nach AbkQhlung wird das Dioxan eingedampft, der RQckstand mit 
Wasser verdQnnt und mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird sauer 

30 gestellt , mit Dichlormethan extrahiert, Qber MgS04 getrocknet, zur Trockene 
eingedampft. Ausbeute: 20,15 g gelbliche Kristalle (= 71% d. Th.). 

1.1 0.3: 3,3\5,5^Tetrafluorbenzilsauremethylester: 

20,15 g (0,0671 mol) S.S'.S.S'-Tetrafluorbenzilsaure werden in 250 ml Acetonitril 
35 vorgelegt, 18,6 g (0,121 mol) DBU und 34,4 g (0,2426 mol) Methyljodid zugegeben 
und anschliefcend 6 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird zur 
Trockene eingedampft, der RQckstand mit Ethylacetat und Wasser extrahiert, die 
organische Phase Qber MgS04 getrocknet, zur Trockene eingedampft. 
Die Umkristallisation erfolgt aus Cyclohexan. 
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Ausbeute: 15,1 1 g beige Kristalle (= 68% d. Th.); Smp.: 113-114° C 

1.1 1 ; 3.3'-Dichlo rbenzilsauremethvlester 3k: . 
1.11.1.: 3,3'-Dichlorbenzil: 
5 100 ml Ethanol werden bei Raumtemperatur vorgelegt und 50,0 g (0,356 mol) 3- 
Chlorbenzaldehyd und 4,54 g (0,018 mol) 3-Ethyl-5-(2-hydroxyethyl)-4- 
methylthiazoliumbromid zugegeben. Anschliefiend werden 10,7 g (0,11 mol) 
Triethylamin zugetropft. Es wind 3 h unter RiickfluB gekocht und zur Trockene 
eingedampft. Der Ruckstand wird in Ethylacetat aufgenommen und mit Wasser, 
10 Natriumpyrosulfit in Wasser und Na2C03-L6sung extrahiert. Nach Trocknen Qber 
MgS04 wird bis zur Trockene eingedampft. Das erhaltene Produkt wird aus 
Isopropanol und Petrolether umkristallisiert. 
Ausbeute: 13,2 g weifie Kristalle (= 13% d. Th.); Smp.: 69-70°C. 

15 13,0 g des so erhaltenen Acyloins werden in 460 ml Acetonitril bei RT gelost, 0,0867 
g Vanadium-(V)-oxytrichlorid zugegeben und Sauerstoff eingeleitet. Nach 1,5 h'wird 
die Losung zur Trockene eingedampft, mit Ethylacetat und Wasser, sowie Na2C03- 
Losung extrahiert, Qber MgS04 getrocknet und zur Trockene eingedampft. Der 
verbleibende Ruckstand wird mit Petrolether/Ethylacetat 95:5 ausgertihrt. • 

20 Ausbeute: 12,59 g gelbe Kristalle (= 97% d. Th.); Smp.: 1 16-1 17°C. 

1.1 1. 2. : 3,3'-Dichlorbenzilsaure: 

51,45 g (1,286 mol) Natriumhydroxid in 1000 ml Wasser werden unter gutem RQhren 
im kochenden Wasserbad vorgelegt und eine Losung aus 28,5 g (0,102 mol) 3,3'- 
25 Dichlorbenzil in 700 ml Dioxan zugetropft und anschliefiende 1 h nachgeruhrt. ' 
Nach AbkQhlung wird das Dioxan eingedampft, der Ruckstand mit Wasser verdQnnt 
und mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird sauer gestellt , mit 
Dichlormethan extrahiert, Ober MgS04 getrocknet, zur Trockene eingedampft. 
Ausbeute: 32,7 g (= 71 % d. Th.). 

30 

1.11.3. : 3,3-Dichlorbenzilsauremethylester. 

Aus 100 ml Ethanol und 1,97 g (0,0855 mol) Natrium wird eine 
Natriumethanolatlosung hergestellt, zu der 26,6 g (0,0855 mol) 3,3'- 
Dichlorbenzilsaure in 50 ml Ethanol getropft wird. anschliefiend wird 4 h bei 
35 Raumtemeperatur geriihrt. Nach Abdestillieren des Ldsungsmittels wird der 
Ruckstand in 150 ml DMF gelost und 24,27 g (0,171 mol) Methyljodid zugetropft, 
anschliefiend weitere 24 h geruhrt. Unter EiskOhlung werden 300 ml Wasser und 
200 ml Diethylether zugetropft, die Phasen getrennt, die Wasserphase mit 
Diethylether extrahiert, anschliefiend die organischen Phasen mit Na2C03-L6sung 
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gewaschen und mit Wasser neutral geschQttelt. Nach Trocknen Ober Na2S04 wird 
zurTrockene eingedampft. Ausbeute: 22,91 g gelbes Ol (= 82% d. Th.). 

1,12: 4,4 , -Diftrifluormethvl)benzilsauremethvlester 31: . 
5 1.12.1.: 4,4 , -Di(trifluormethyl)benzil: 

Die Umsetzung zum Acyloin-Derivat gelingt in Analogie zum Verfahren gemali Stufe 
1.1 1 .1 ausgehend von 174,1 g 4-(Trifluormethyl)-benzaldehyd. 
Ausbeute: 150,2 g weifi-gelbe Kristalle (= 86% d. Th.). 

10 150,2 g des so erhaltenen Acyloins werden in Analogie zur DurchfUhrung gemaii 
Stufe 1.11.1 zum Benzil umgesetzt. 

Ausbeute: 93,5 g gelbe Kristalle (= 63% d. Th.); Smp.: 141-142°C. 

1.12.2.: 4,4 , -Di(trifluormethyl)benzilsaure: 
15 10,00 g (0,0289 mol) 4,4 , -Di(trifluormethyl)benzil werden analog zur Vorgehensweise 
nach Stufe 1.11.2 zur entsprechenden Benzilsaure umgesetzt. 
Ausbeute: 8,15 g gelbliche Kristalle (= 77% d. Th.). 



1.12.3.: 4,4 , -Di(trifluormethyl)benzilsauremethylester: 
20 38,5 g (0,1 1 5 mol) 4,4 , -Di(trifluormethyl)benzilsaure, 30,5 g (0,20 mol) DBU und 56,8 
g (0,40 mol) Methyljodid werden in 400 ml Acetonitril analog zu Stufe 1.10.3 
umgesetzt. Die Reinigung erfolgt mittels Flashchromatographie (Laufmittel 
Cyclohean/Ethylacetat 95:5). Ausbeute: 20,05 g weifte Kristalle (= 46% d. Th.) 
Smp.: 68° C 

25 

1.13: S^'-Diftrifluormethvnbenzilsauremethvlester 3m: . 
1.13.1.: S^'-DKtrifluormethyObenzil: • 

Die Umsetzung zum Acyloin-Derivat gelingt in Analogie zum Verfahren gemSft Stufe 
1.11.1 ausgehend von 30,0 g 3-(Trifluormethyl)-benzaldehyd. 
30 Ausbeute: 25,96 g gelbes Ol (= 87% d. Th.). 



25,96 g des so erhaltenen Acyloins werden in Analogie zur DurchfDhrung gemSfi . 

Stufe 1.11.1 zum Benzil umgesetzt. 

Ausbeute: 10,5 g hellgelbe Kristalle (= 24% d. Th.). 

1.13.2.: S^'-Di^rifluormethyObenzilsaure: 

10,5 g (0,0182 mol) S^'-DiftrifluormethyObenzil werden analog zur Vorgehensweise 
nach Stufe 1.11.2 zur entsprechenden Benzilsaure umgesetzt. 
Ausbeute: 10,55 g gelbliches Ol. 
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1.13.3.: S^-Di^rifluormethyObenzilsauremethylester: 

10,55 g (0,0289 mol) 4,4'-Di(trifluormethyl)benzilsaure, 8,82 g (0,0579 mol) DBU und 
16,44 g (0,1 158 mol) Methyljodid werden in 110 ml Acetonitril analog zu Stufe 1.10.3 
5 umgesetzt. Die Reinigung erfolgt mittels Umkristallisation aus Cyclohexan. 
Ausbeute: 6,02 g weifie Kristalle (= 57% d. Th.); Smp.: 69-70°C. 

1,14: S^-Dichlor^^'-difluorbenzilsauremethvlester 3n: . 

1.14.1 . : S^Dichlor^.^-difluorbenzil: 

10 Die Umsetzung zum Acyloin-Derivat gelingt in Analogie zum Verfahren gemSli Stufe 
1.11.1 ausgehend von 30,0 g 3-Chlor-4-fluor-benzaldehyd. 
Ausbeute: 29,49 g orangenes Ol. 

29,49 g des so erhaltenen Acyloins werden in Analogie zur DurchfOhrung gemaR 
15 Stufe 1.11.1 zum Benzil umgesetzt. 
Ausbeute: 24,88 g gelbe Kristalle. 

1.14.2. : S.S-Dichlor^^-difluorbenzilsaure: 

24,88 g (0,079 mol) S^'-DichloM^'-difluorbenzil werden analog zur 
20 Vorgehensweise nach Stufe 1.1 1 .2 zur ehtsprechenden Benzilsaure umgesetzt. 
Ausbeute: 1 7,07g orangener Feststoff. 

1.14.3. : S^'-Dichlor^^'-difluorbenzilsauremethylester. 

17,07 g (0,0512 mol) S^'-Dichlor^^'-difluorbenzilsaure, 14,10 g (0,0926 mol) DBU 
25 und 26,29 g (0,1852 mol) Methyljodid werden in 200 ml Acetonitril analog zu Stufe 
1.10.3 umgesetzt. Ausbeute: 6,77 g (= 38% d. Th.). 

1,15: 2.2 , .5.5 , -Tetrafluorbenzilsauremethvlester 3o: . 

1.1 5.1 .: 2,2 , ,5,5 , -Tetrafluorbenzil: 
30 Die Umsetzung zum Acyloin-Derivat gelingt in Analogie zum Verfahren gemafi Stufe 
1.11.1 ausgehend von 50,0 g 2,5-Difluor-benzaldehyd. 
Ausbeute: 45,5 g gelbe Kristalle. 

45,5 g des so erhaltenen Acyloins werden in Analogie zur DurchfOhrung gemaft 
35 Stufe 1.11.1 zum Benzil umgesetzt. 

Ausbeute: 39,75 g gelbe Kristalle (=88% d. Th.). 



Patent g WO 02/32898 ffile://J:\Legal\Files - Patent\400-499\RLL-417\Cited references for 417, 544, 912, 361, .361,1\WO02-32898.cpd Page 22 of 64 

WO 02/32898 PCT/EPO 1/1 1243 

21 

1.1 5.2. : 2,2 , ,5,5 , -Tetrafluorbenzilsaure: 

39.75 g (0,14 mol) 2,2\5,5 , -Tetrafluorbenzil werden analog zur Vorgehensweise nach 
Stufe 1.1 1 .2 zur entsprechenden Benzilsaure umgesetzt. 

Ausbeute: 44,76 g gelbliches Ol. 

5 

1.1 5.3. : 2,2 , ,5,5 , -Tetrafluorbenzilsauremethylester: 

44.76 g (0,14 mol) 2,2\5,5 , -Tetrafluorbenzilbenzilsaure werden analog zu Stufe 
1.10.3 umgesetzt. Ausbeute: 29,4 g Ol. 

w 1.16: 2.2\3,3'-Tetrafluorbenzilsauremethvlester 3p: . 
1.1 6.1 .: 2,2\3,3'-Tetrafluorbenzil: 

4 

Die Umsetzung zum Acyloin-Derivat gelingt in Analogie zum Verfahren gemafi Stufe 
1.11.1 ausgehend von 30,0 g 2,3-Difluor-benzaldehyd. 
Ausbeute: 29,85 g gelbe Kristalle. 

15 

29,85 g des so erhaltenen Acyloins werden in Analogie zur DurchfGhrung gemaB 
Stufe 1.11.1 zum Benzil umgesetzt. 
Ausbeute: 25,22 g orangenes Ol. 

20 1.16.2.: 2,2 , ,3,3 , -Tetrafluorbenzilsaure: 

25,22 g (0,0894 mol) 2,2 , ,3,3 , -Tetrafluorbenzil werden analog zur Vorgehensweise 
nach Stufe 1.11.2 zur entsprechenden Benzilsaure umgesetzt. 
Ausbeute: 29,13 g orangener Feststoff. 

25 1.16.3.: 2,2 , ,3,3 , -Tetrafluorbenzilsauremethylesten 

29,13 g (0,097 mol) 2,2 , ,3,3 , -Tetrafluorbenzilbenzilsaure werden analog zu Stufe 
1.10.3 umgesetzt. Ausbeute: 15,78 g beige Kristalle; Smp.: 102-103°C. 

1,17: 3,3 , -Difluorbenzilsauremethvlester 3q: . 
30 1.17.1.: 3,3-Difluorbenzil: 

Die Umsetzung zum Acyloin-Derivat gelingt in Analogie zum Verfahren gemSR Stufe 
1.11.1 ausgehend von 50,0 g 3-Fluor-benzaldehyd. 
Ausbeute: 49,45 g. 

35 49,45 g des so erhaltenen Acyloins werden in Analogie zur DurchfOhrung gemafi 
Stufe 1.1 1 .1 zum Benzil umgesetzt. 
Ausbeute: 42,01 g hellgelbe Kristalle; Smp.: 104-105°C. 
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1.17.2. : 3,3-Difluorbenzilsaure: 

42,01 g (0,171 mol) 3,3'-Difluorbenzil werden analog zur Vorgehensweise nach Stufe 
1.1 1 J2 zur entsprechenden Benzilsaure umgesetzt. 
Ausbeute: 33,07 g (=75% d. Th.); Smp.: 121-122°C. 

5 

1.1 7.3. : 3,3'-Difluorbenzilsauremethylester 

33,7 g (0,128 mol) 3,3-Difluorbenzilbenzilsaure werden analog zu Stufe 1.10.3 
umgesetzt. Ausbeute: 34,78 g beige Kristalle (=98% d. Th.); Smp.: 84-85°C. 

10 1.18: 4.4'-Dichlor-3.3'-difluorbenzilsauremethvlester 3r: . 
1.18.1.: 4,4'-Dichlor-3,3 , -difluorbenzil: 

Die Umsetzung zum Acyloin-Derivat gelingt in Analogie zum Verfahren gemaft Stufe 
1.1 1.1 ausgehend von 33,13 g 4-Chlor-3-fluor-benzaldehyd. 
Ausbeute: 30,07 g Ol. 

15 

30,07 g des so erhaltenen Acyloins werden in Analogie zur DurchfOhrung gemaft 
Stufe 1.11.1 zum Benzil umgesetzt. 
Ausbeute: 19,32 g hellgelbes Pulver. 

20 1.18.2.: 4,4 , -Dichlor-3,3 , -difluorbenzilsaure: 

1 9,32 g (0,061 3 mol) 4,4'-Dichlor-3,3 , -difluorbenzil werden analog zur 
Vorgehensweise nach Stufe 1.1 1.2 zur entsprechenden Benzilsaure umgesetzt. 
Ausbeute: 25,3 g 01. 

25 1.18.3.: 4,4 , -Dichlor-3,3'-difluorbenzilsauremethylesten 

25,3 g (0,075 mol) 4,4'-Dichlor-3,3 , -difluorbenzilsaure werden analog zu Stufe 1.1 0.3 
umgesetzt. Ausbeute: 13,07 g gelbes Ol (= 50% d. Th.). 

1.19: 3.3'.4.4'-Tetrachlorbenzilsauremethvlester 3s: . 
30 1.1 9.1 .: S.S'^'-Tetrachlorbenzil: 

Die Umsetzung zum Acyloin-Derivat gelingt in Analogie zum Verfahren gemaB Stufe 
1.11.1 ausgehend von 100 g 3,4-Dichlorbenzaldehyd. 
Ausbeute: 60,89 g Ol. 

♦ 

35 60,89 g des so erhaltenen Acyloins werden in Analogie zur DurchfOhrung gemaS 
Stufe 1.11.1 zum Benzil umgesetzt. 
Ausbeute: 42,45 g gelbe Kristalle. 
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1.19.2. : S.S'^'-Tetrachlorbenzilsaure: 

44,75 g (0,128 mol) S.S'^'-Tetrachlorbenzil werden analog zur Vorgehensweise 
nach Stufe 1.11.2 zur entsprechenden Benzilsaure umgesetzt. 
Ausbeute: 42 g gelbliches Pulver; Smp.: 224°C. 

5 

1.19.3. : 3,3\4,4'-Tetrachlorbenzilsauremethylester: 

42 g (0,1 14 mol) S.S'^'-Tetrachlorbenzilsaure werden analog zu Stufe 1.1 0.3 
umgesetzt. Ausbeute: 15,84 g (= 37% d. Th.); Smp.: 69°C. 

10 I.20: 3,3\44\5.5'-Hexafluorbenzilsauremethvlester 3t: . 
1.20.1 .: S^.^S'-Hexafluorbenzil: 

Die Umsetzung zum Acyloin-Derivat gelingt in Analogie zum Verfahren gemali Stufe 

I. 1 1 .1 ausgehend von 31 ,38 g 3,4,5-Trifluorbenzaldehyd. 
Ausbeute: 24,92 g. 

15 

24,92 g des so erhaltenen Acyloins werden in Analogie zur DurchfQhrung gemaft 
Stufe 1.1 1.1 zum Benzil umgesetzt. 
Ausbeute: 14,65 g gelbe Kristalle. 

20 I.20.2.: 3,3\4,4\5,5'-Hexafluorbenzilsaure: 

14,62 g (0,046 mol) S^'A^AS'-Hexafiuorbenzil werden analog zur Vorgehensweise 
nach Stufe 1.1 1 .2 zur entsprechenden Benzilsaure umgesetzt. 
Ausbeute: 15,77 g gelbe Kristalle. 

25 I.20.3.: S^'^^^^-Hexafluorbenzilbenzilsauremethylester: 

42 g (0,1 14 mol) S.^^'-Tetrachlorbenzilsaure werden analog zu Stufe 1.10.3 
umgesetzt. Ausbeute: 5,65 g (= 35% d. Th.); Smp.: 82-83°C. 

30 II. Synthese der Verbind ungen der allgemeinen Formel 4: 

II. 1.: S.S'^^'-Tetrafluorbenzilsauretropenolester 4.1: 

4,27 g (0,013 mol) S^^-Tetrafluorbenzilsaureethylester 3a, 1,81 g (0,013 mol) 
Tropenol und 0,03 g Natrium werden als Schmelze bei 75 mbar 4 h auf kochendem 
35 Wasserbad unter gelegentlichem SchQtteln erhitzt. Nach Abkuhlung werden die 
Natriumreste mit Acetonitril aufgelost, die Losung zurTrockene eingedampft und der 
Ruckstand mit Dichlormethan/Wasser extrahiert. Die organische Phase wird mit 
Wasser gewaschen, Qber MgS0 4 getrocknet und zurTrockene eingedampft. 
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Der verbleibende RDckstand wird mit Diethylether/Petrolether .1 :9 versetzt, 
abgesaugt und gewaschen. Ausbeute: 2,50 g (= 46 % d. Th.); 

DC: Rf-Wert: 0,29 (Laufmittel: sek. Butanol/Ameisensaure/Wasser 75:1 5-1 0V 
Smp.: 147°-148°C. 

5 • 

H.2.: 3.3'.4.4'-Tetr qf|uorben2ilsaurescopinester 4.2: 
Die Darstellung von 4,2 erfolgt in Analogie zum Verfahren nach 11.1 ; 
Ausbeute: 1,75 g (= 36 % d. Th.) ausgehend von 3,61 g (0,011 mol) 3a und 1,71 g 
(0.01 1 mol) Scopin; DC: Rf-Wert: 0,22 (Laufmittel analog Stufe 11.1); 
10 Smp.: 178-1 79°C; 



H.3.: 4.4'-Dichlorh enzilsauretropenolester 4.3: 
Die Darstellung von 43 erfolgt in Analogie zum Verfahren nach 11.1; 
Ausbeute: 6,95 g (= 83 % d. Th.) ausgehend von 6,5 g (0,02 mol) 31 und 2,78 g (0.02 
15 mol) Tropenol; DC: Rf-Wert: 0,30 (Laufmittel analog Stufe 11.1); Smp.: 197-199°C; 

II A; 2.2'-Di chlorbenzilsauretropenolestfir 4,4- 

Die Darstellung von 44 erfolgt in Analogie zum Verfahren nach 11.1 ; das Produkt 
wurde als Hydrochlorid gefallt und aus Acetonitril umkristallisiert; 
20 Ausbeute: 1 ,13 g (= 8 % d. Th.) ausgehend von 9,3 g (0,03 mo!) 3b und 8,32 g (0.06 
mol) Tropenol; DC: Rf-Wert: 0,26 (Laufmittel analog Stufe 11.1); Smp.: 253-256°C 
(Hydrochlorid); 

H.5.: 4.4'-Di fluorbenzilsauretroDenolester 4.5: 
25 Die Darstellung von 45 erfolgt in Analogie zum Verfahren nach 11.1 ; 

Ausbeute: 8,71 g (= 69 % d. Th.) ausgehend von 8,35 g (0,03 mol) 3c und 4,18 g 
(0.03 mol) Tropenol; DC: Rf-Wert: 0,34 (Laufmittel analog Stufe 11.1); 
Smp.: 167-169°C; 

30 H-6.: 2.2'.4.4'-Tetrafluorh enzilsauretropenolester 4.6: 

Die Darstellung von 46 erfolgt in Analogie zum Verfahren nach 11.1; 

Ausbeute: 1,80 g (= 27 % d. Th.) ausgehend von 4,00 g (0,013 mol) 3d und 3,54 g 

(0.036 mol) Tropenol; Smp.: 1 90°C; 

35 H.7.: 4.4'-Dic hlorbenzilsaurescopinester d.7- 

3,78 g (0,01 mol)4,4 , -Dichlorbenzilsauretropenolester 43 werden in 40 ml DMF 
suspendiert, auf 60°C erhitzt bis eine klare Losung entsteht. Bei ca. 40°C 
Innentemperatur wird eine Losung aus 1,92 g (0,0216 mol) H 2 02-Harnstoff in 10 ml 
Wasser, sowie 0,183 g (0,0011 mol) Vanadium-(V)-oxid zugegeben und 4,5 h bei 
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4 

60°C gertihrt. Nach AbkQhlen auf 20°C wird der entstandene Niederschlag 
abgesaugt, das Filtrat mit 4 N Salzsaure auf pH 3 gestellt, mit 0,437 g (0,0023 mol) 
Na 2 S 2 07 in 1 0 ml Wasser versetzt. Die dadurch entstandene grune L6sung wird zur 
Trockene eingedampft, der ROckstand mit Dichlormethan/Wasser extrahiert. Die 
5 saure Wasserphase wird mit Na 2 C0 3 basisch gestellt, mit Dichlormethan extrahiert 
und die organische Phase Qber Na 2 S0 4 getrocknet und konzentriert. 
Anschliefcend erfolgte die Zugabe von 0,5 ml Acetylchlorid bei ca. 15°C und 1 ,5 h 
Ruhren. Nach Extraktion mit 0,1 N Salzsaure wird die Wasserphase basisch gestellt, 
mit Dichlormethan extahiert, die organische Phase uber Na 2 S0 4 getrocknet und zur 
10 Trockene eingedampft. Aus dem ROckstand wird das Hydrochlorid gefallt und aus 
Methanol/Diethyletherumkristallisiert. 

Ausbeute: 1,92 g 18 (= 45 % d. Th.); DC: Rf-Wert: 0,29 (Laufmittel wie in 11.1); 
Smp.: 238-239°C (Hydrochlorid). 

* 

15 M.8.: 4.4'-Difluorbenzilsaurescopinester 4.8: 

Die Darstellung von 4JJ erfolgt in Analogie zum Verfahren nach II.7; 

Ausbeute: 2,60 g (= 70 % d. Th.) ausgehend von 3,27 g (0,09 mol) 4^5; 

DC: Rf-Wert: 0,25 (Laufmittel analog Stufe 11.1); Smp.: 243-244°C (Hydrochlorid). 

20 H.9.: 4.4'-Dibrombenzilsauretropenolester 4.9: . 

Die Darstellung von 4j) erfolgt in Analogie zum Verfahren nach 11.1; 

Ausbeute: 2,36 g (= 19 % d. Th.) ausgehend von 9,9 g (0,023 mol) kauflich 

erhaltlichem 4,4 , -DibrombenzilsSureisopropylester und 3,21 g (0.023 mol) Tropenol; 

zur Reinigung wurde das Hydrochlorid gefallt und dieses aus Acetonitril 
25 umkristallisiert; DC: Rf-Wert: 0,30 (Laufmittel analog Stufe 11.1 ); 

Smp.: 205-207°C (Hydrochlorid). 

11.10. : 4.4'-Dimethylbenzilsauretropenolester 4.10: 

Die Darstellung von 4.10 erfolgt in Analogie zum Verfahren nach 11.1; 
30 Ausbeute: 3,55 g (= 81 % d. Th.) ausgehend von 2,87 g (0,01 mol) 3e und 1,48 g 
(0.01 mol) Tropenol; zur Reinigung wurde das Hydrochlorid gefallt und dieses aus 
Acetonitril umkristallisiert; Smp.: 232-233°C (Hydrochlorid). 

11.1 1 . : 4,4'-Dimethvlbenzilsaurescopinester 4.1 1 : 

35 Die Darstellung von 4/M erfolgt in Analogie zum Verfahren nach 11.1 ; 

Ausbeute: 1 ,02 g (= 24 % d. Th.) ausgehend von 2,87 g (0,01 mol) 3e und 1 ,65 g 
(0.01 mol) Scopin; zur Reinigung wurde das Hydrochlorid gefallt; 
Smp.: 181-1 83°C (Hydrochlorid). 
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11.12.: 3.3'.4.4'-Tetrafluorbenzilsauretropinester 4.12: 
Die Darstellung von 4/12 erfolgt in Analogie zum Verfahren nach 11.1 ; 
Ausbeute: 2,35 g (= 53 % d. Th.) ausgehend von 3,45 g (0,01 mol) 3a und 1,49 g 
(0.01 mol) Tropin; Smp.: 142-144°C. 
5 11.13.: 3.3'.4 .4'-Tetramethoxvbenzilsauretropenolester 4.13: 

2,60 g (0,007 mol) 3f, 1,00 g (0,007 mol) Tropenol und 0,03 g Natrium werden in 15 
ml Toluol vorgelegt und 4 h unter RQckfluR gekocht. Nach AbkUhlen wird mit ca. 100 
ml Toluol verdunnt, mit Wasser extrahiert, die organische Phase uber MgS0 4 
getrocknet und zur Trockene eingedampft. Ausbeute: 1,60 g Ol (= 47 % d. Th.) 

10 

11.14. : 4.4'-Dimethoxvbenzilsauretropenolester 4.14: 

Die Darstellung von 4J4 erfolgt in Analogie zum Verfahren nach 11.1 ; 

Ausbeute: 3,3 g (= 78 % d. Th.) ausgehend von 3,0 g (0,01 mol) 3g und 1 ,39 g (0.01 

mol) Tropenol; Smp.: 146-147°C. 

15 

11.15. : 3.3'.4.4'-Tet ramethoxvbenzilsauretropinester 4.15: 

Die Darstellung von 4/15 erfolgt in Analogie zum Verfahren nach 11.1; 

Ausbeute: 1 ,65 g (= 32 % d. Th.; Ol) ausgehend von 4,0 g (0,02 mol) 3f und 3,12 g 
(0.02 mol) Tropin. 

20 

11.16. : 3.3 ! .4.4'-Tetr amethoxvbenzilsaurescopinester 4.16: 

Die Darstellung von 4J6 erfolgt in Analogie zum Verfahren nach II.7; 
Ausbeute: 0,8 g (= 41 % d. Th., Ol) ausgehend von 1 ,857 g (0,004 mol) 4.13 . 

25 H.1 7.: 3.3'-Di methvl-4.4'-Dimethoxvbenzilsauretropenolester 4.1 7: 

Die Darstellung von 4/17 erfolgt in Analogie zum Verfahren nach 11.1 ; die Reinigung 
erfolgt durch Umkristallisieren aus Diethylether; Ausbeute: 2,30 g (= 35 % d. Th.) 
ausgehend von 5,0 g (0,015 mol) 3h und 4,21 g (0.03 mol) Tropenol; Smp.: 126°C. 

30 11.18.: S.S'-Di methvM^'-DimethoxvbenzilsgurescoDinester 4.18: 
Die Darstellung von 4J8 erfolgt in Analogie zum Verfahren nach 1 1. 7; 
Ausbeute: 0,6 g (= 44 % d. Th., Ol) ausgehend von 1 ,3 g (0,003 mol) 4.17 . 

11.19.: 3.3'.5.5'-Tetr afluorbenzilsauretroDenolester 4.19: 
35 1 ,53 g (0,0636 mol) NaH werden in 30 ml Toluol vorgelegt, eine Losung aus 14 g 
(0,0446 mol) 3j und 8,85 g (0,0636 mol) Tropenol in 80 ml Toluol wird bei 10°C/860 
mbar zugetropft. Der bei der Reaktion entstehende Alkohol wird unter gleichzeitigem 
Zutropfen von Toluol abdestilliert. Nach 3 h wird abgekuhlt, mit Dichlormethan und 
Wasser extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Qber MgSQ4 
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getrocknet und zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand mit 
Petrolether/Ethylacetat 95:5 ausgerQhrt. 

Ausbeute: 1 1 ,21 g hellbeige Kristalle (= 60% d. Th.); Smp.: 168°-170° C. 

5 11.20.: 2,2\4 t 4 , -Tetrafluorbenzilsaurescopinester 4.20: 

Die Darstellung von 4.20 erfolgt in Analogie zum Verfahren nach 11.7; 

Ausbeute: 1 ,05 g weilie Kristalle (= 89 % d. Th.) ausgehend von 1 ,15 g (0,0027 mol) 
4J>. 

10 11.21.: 3,3\5,5'-Tetrafluorbenzilsaurescopinester 4.21: 

Die Darstellung von 4.21 erfolgt in Analogie zum Verfahren nach II.7; 

Ausbeute: 1 ,13 g weifte Kristalle (= 55 % d. Th.) ausgehend von 2,0 g (0,0047 mol) 

4.19 . Smp.: 199-200°C. 

■ 

■ 

15 II.22.: S^'-Dichlorbenzilsauretropenolester 4.22: 

22,9 g (0,074 mol) 3,3-Dichlorbenzilsauremethylester 3k, 15,37 g (0,11 mol) 
Tropenol und 0,17 g Natrium werden als Schmelze bei 75 mbar 4 h auf kochendem 
Wasserbad unter gelegentlichem SchOtteln erhitzt. Nach AbkOhlung werden die 
Natriumreste mit Acetonitril aufgelost, die Losung zur Trockene eingedampft und der 

20 Ruckstand mit Dichlormethan/Wasser extrahiert. Die organische Phase wird mit 
Wasser gewaschen, uber MgSCU getrocknet und zur Trockene eingedampft. 
Das Produkt wird in Form seines HYdrochlorids aus Acetonitril umkristallisiert. 
Ausbeute: 16,83 g weilie Kristalle (= 50 % d. Th.); 
Smp.: 184-185°C. 

25 

ll.23_: 4 < 4 , -Diftrifluormethvnbenzilsauretropenolester 4.23: 

Ausgehend von 1 0,0 g (0,0264 mol) 31 wird die Reaktion in Analogie zu Stufe 11.1 ^ 
durchgeftlhrt. Ausbeute: 4,70 g beige Kristalle (= 37 % d. Th.); 
Smp.: 155°C. 

30 

II.24.: S-S'-DTftrifluormethvDbenzilsauretropenolester 4.24: 

Ausgehend von 6,01 g (0,0159 mol) 3m wird die Reaktion in Analogie zu Stufe 11.1 

durchgefuhrt. Ausbeute: 3,03 g weifce Kristalle (= 39 % d. Th.); 

Smp.: 124-125°C. 

35 

IL25.: 4 t 4 , -Di(trifluormethvl)benzilsaurescopinester 4.25: 

Die Darstellung von 4.25 erfolgt in Analogie zum Verfahren nach II.7; 

Ausbeute: 0,95 g klares Ol (= 46 % d. Th.) ausgehend von 2,0 g (0,0041 mol) 4.23 . 
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11.26. : S^-DiftrifluormethvDbenzilsaurescopinester 4.26: 

Die Darstellung von 4.26 erfolgt in Analogie zum Verfahren nach 11.7; 

Ausbeute: 1,02 g weifce Kristalle (= 51 % d. Th.) ausgehend von 1,94 g (0,0039 mol) 

4.24 . 

5 

11.27. : S^'-Dichlor^^'-difluorbenzilsauretropenolester 4.27: 

Ausgehend von 6,77 g (0,0195 mol) 3n wird die Reaktion in Analogie zu Stufe 11.1 
durchgefQhrt Das erhaltene Rohprodukt wird aus Acetonitril umkristallisiert. 
Ausbeute: 4,05 g hellbeige Kristalle (= 46 % d. Th.); 
10 Smp.: 177-1 79°C. 

11.28. : 3,3-Dichlorbenzilsaurescopinester 4.28: 

Die Darstellung von 4.28 erfolgt in Analogie zum Verfahren nach 1 1. 7; 

• * 

Ausbeute: 7,86 g (= 75 % d. Th.) ausgehend von 10,37 g (0,024 mol) 4.22. 
15 Smp.: 174-1 75°C. 

11.29. : 2.2'.5.5'-Tetrafluorbenzilsauretropenolester 4.29: 

Ausgehend von 6,29 g (0,02 mol) 3o wird die Reaktion in Analogie zu Stufe 11.1 
durchgefQhrt. Das erhaltene Rohprodukt wird als Hydrochlorid aus Aceton 
20 umkristallisiert Ausbeute: 0,89 gweiBe Kristalle (=10% d.Th.); 
Smp.: 177-179°C. 

II.30:: 2.2'.3.3'-Tetrafluoit>enzilsauretropenolester 4.30: 
Ausgehend von 8,0 g (0,0255 mol) 3g wird die Reaktion in Analogie zu Stufe 11.1 
25 durchgefQhrt. Das erhaltene Rohprodukt wird aus Acetonitril umkristallisiert. 
Ausbeute: 0,96 g beige Kristalle (= 9 % d. Th.); 
Smp.: 1 76-1 77°C. 

11.31. : 3.3'-Difluorbenzilsauretropenolester 4.31: 

30 Ausgehend von 1 1,13 g (0,04 mol) 3g wird die Reaktion in Analogie zu Stufe 11.1 
durchgefQhrt. Das erhaltene Rohprodukt wird als Hydrochlorid aus Acetonitril 
umkristallisiert. Ausbeute: 7,98 g (= 47 % d. Th.); Smp.: 245-246°C. 

11.32. : 3.3'-Difluorbenzilsaurescopinester 4.32: 

35 Die Darstellung von 4.32 erfolgt in Analogie zum Verfahren nach 1 1. 7; 
Ausbeute: 4,2 g (= 76 % d. Th.) ausgehend von 4,89 g (0,013 mol) 4.31 . 
Smp.:216-218°C. 
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H.33.: S^'-Dichlor^^-difluorbenzilsaurescopinester 4.33: 

Die Darstellung von 4.33 erfolgt in Analogie zum Verfahren nach 11.7; 

Ausbeute: 0,78 g weifte Kristalle (= 34 % d. Th.) ausgehend von 4,6 g (0,0098 mol) 

4.27 ; Smp.:216-218°C. 

5 

11.34. : 4 t 4'-Dichlor-3.3'-difluorbenzilsauretropenolester 4.34: 

Ausgehend von 12,0 g (0,0345 mol) 3r wird die Reaktion in Analogie zu Stufe 11.1 
durchgefOhrt. Das erhaltene Rohprodukt wird aus Petrolether ausgeruhrt. 
Ausbeute: 6,65 g cremeweifies Pulver (= 42 % d. Th.); 
10 Smp.: 180-181 °C. 

11.35. : 4.4 , -Dichlor-3.3 , -difluorbenzilsaurescopinester 4.35: 

Die Darstellung von 4.35 erfolgt in Analogie zum Verfahren nach 1 1. 7; 
Ausbeute: 2,58 g weifte Kristalle (= 62 % d. Th.) ausgehend von 4,0 g (0,0088 mol) 
15 4,34; Smp.: 150-1 51 °C. 

11.36. : S^'^^-Tetrachlorbenzilsauretropenolester 4.36: 

Ausgehend von 14,24 g (0,0375 mol) 3s wird die Reaktion in Analogie zu Stufe 11.1 
durchgefOhrt. Das erhaltene Rohprodukt wird aus Acetonitril umkristallisiert. 
20 Ausbeute: 4,81 g weilie Kristalle (= 26 % d. Th.); 
Smp.: 149-150°C. 

11.37. : S^'^^.S.S-Hexafluorbenzilsauretropenolester 4.37: 

Ausgehend von 5,0 g (0,0143 mol) 3t wird die Reaktion in Analogie zu Stufe 11.1 
25 durchgefOhrt Das erhaltene Rohprodukt wird aus Acetonitril umkristallisiert. 
Ausbeute: 3,49 g weiIXe Kristalle (= 53 % d. Th.); 
Smp.: 164-165°C. 
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. Synthese der Verbindungen der allgemeinen Formel 1 : 



Beispiel 1: 3.3\4.4'-Tetrafluorbenzilsauretropenolester-Methobromid : 



10 



N 



Br 




2,00 g (0,0048 mol) 4A , 30 ml Acetonitril, 10 ml Dichlormethan und 2,88 g (0,0143 
mol) 46,92 % iges Brommethari in Acetonitril werden bei 20°C zusammengegeben 
und 3 Tage stehen gelassen. Die Losung wird zurTrockene eingedampft und der 
RQckstand aus Acetonitril umkristallisiert. Ausbeute: 1 ,95 g (= 80 % d. Th.) 
DC: Rf-Wert: 0,12 (Laufmittel analog Stufe 11.1 ); Smp.: 238°C. 
C 2 3H22f r 4N0 3 xBr (516,33); 

Elementaranalyse: berechnet: C (53,50) H (4,29) N(2,71) 

gefuriden.: C (53,52) H (4,30) N (2,65). 



15 Beispiel 2: 3.3'.4.4'-Tetrafluorbenzilsaurescopinester-Methobromid 



20 



Me. + y Me 
N 



Br 




1 ,5 g (0,0034 mol) 4^2,20 ml Acetonitril, 20 ml Dichlormethan und 2,08 g (0,01 mol) 
46,92 % iges Brommethan in Acetonitril werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt. 
Ausbeute: 1 ,40 g (= 77 % d. Th.) 

DC: Rf-Wert: 0,16 (Laufmittel analog Stufe 11.1); Smp.: 227°C. 
C23H22 F 4 N0 4 xBr (532,33); 

Elementaranalyse: berechnet: C(51,90) H(4,17) N (2,63) 

gefunden.: C (51,91) H(4,16) N (2,60). 



25 
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Beispiel 3: 4.4'-Dichlorbenzilsauretropenolester-Methobromid : 



Me +^Me 
N 




2,09 g (0,005 mol) __3 werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt. Die entstandenen 
5 Kristalle werden abesaugt, mit Dichlormethan gewaschen, getrocknet und 
anschlieftend aus Methanol/Diethylether umkristallisiert 
Ausbeute: 1,72 g (=67 % d. Th.) 
C 2 3H24Cl2N0 3 xBr (513,26); 

DC: Rf-Wert: 0,12 (Laufmittel analog Stufe 11.1); Smp.: 195-196°C. 
10 Elementaranalyse: berechnet: C (53,82) H(4,71) N (2,73) 

gefunden.: C (53,54) H (4,80) N (2,73). 

Beispiel 4: 2.2'-Dichlorbenzilsauretropenolester-Methobromid : 




0,86 g (0,0021 mol) derfreien Base von 4_4 werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt. 
Die entstandenen Kristalle werden abesaugt, mit Aceton gewaschen, getrocknet und 
anschlieftend aus Methanol/Diethylether umkristallisiert. 
Ausbeute: 0,99 g (=94 % d. Th.) 
20 DC: Rf-Wert: 0,14 (Laufmittel analog Stufe 11.1); Smp.: 260-261 6 C. 
C23H 2 4CI 2 N03xBr (513,26); 

Elementaranalyse: berechnet: C (53,82) 1-1(4,71) N (2,73) 

gefunden.: C (53,62) H (4,76) N (2,69). 
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Beispiel 5: 4,4 , -Drfluorbenzilsauretropenolester-Methobromid : 

Me. + Me Br 




1 ,9 g (0,005 mol) der freien Base von 4j5 werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt. 
5 Ausbeute: 2,1 g (=89 % d. Th.) 

DC: Rf-Wert: 0,14 (Laufmittel analog Stufe 11.1); Smp.: 219-220°C. 
C 2 3H24F2N03xBr (480,35); 

Elementaranalyse: berechnet: C (57,51) H (5,04) N (2,92) 

gefunden.: C (57,33) H (4,86) N (2,90). 

10 

B eispiel 6: 2,2',4.4'-Tetrafluorbenzilsauretropenolester-Methobromid : 

« 

Me* Me 




1 ,60 g (0,004 mol) 4J> werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt Die entstandenen 
15 Kristalle werden abesaugt und aus Aceton umkristallisiert. 
Ausbeute: 1 ,70 g (=87 % d. Th.) 

DC: Rf-Wert: 0,13 (Laufmittel: n-Butanol/Wasser/Ameisensaure(konz.)/Aceton/ 
Dichlormethan 36:15:15:15:5); Smp.: 241-242°C. 
C 2 3H 2 2F4N0 3 xBr (516,33); 
20 Elementaranalyse: berechnet: C (53,50) H (4,29) N(2,71) 

gefunden.: C (53,55) H (4,33) N (2,73). 
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Beispiel 7: 4,4 , -Dichlorbenzilsaurescopinester-Methobromid 



10 



Me N + / Me 
N 



Br 




1 ,54 g (0,0035 mol) der freien Base von 47 werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt. 
Die entstandenen Kristalle werden abesaugt, mit Aceton gewaschen, getrocknet und 
anschlieliend aus Methanol/Diethylether umkristallisiert. 
Ausbeute: 1,68 g (=90 % d. Th.) 

DC: Rf-Wert: 0,22 (Laufmittel analog Stufe 11.1); Smp.: 209-210°C. 
C 2 3H24CI 2 N04xBr (529,26); 

Elementaranalyse: berechnet: C (52,20) H (4,57) N (2,65) 

gefunden.: C (51,25) H (4,83) N (2,49). . 



Beispiel 8: 4,4'-Difluorbenzilsaurescopinester-Methobromid : 



15 



20 



N 



Br 




1,50 g (0,003 mol) der freien Base von 4JI werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt. 
Die entstandenen Kristalle werden abesaugt, mit Aceton gewaschen, getrocknet und 
anschliefcend aus Methanol/Diethylether umkristallisiert. 
Ausbeute: 1,73 g (=93 % d. Th.) 

DC: Rf-Wert: 0,19 (Laufmittel analog Stufe 11.1); Smp.: 224-225°C. 
C23H24F2N04xBr (496,35); 

Elementaranalyse: berechnet: C (55,66) H (4,87) N (2,82) 

gefunden.: C (55,20) H(4,81) N (2,82). 
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10 



BeisDiel9:2.2'.4.4'-Tetrafluorben2ilsauretropenolester-Methnhrnmiri : 



Ma + Me 
N 



Br 




Br' v ^" ^Br 

1,50 g (0,003 mol) derfreien Base von 4^9 werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt. 
Die entstandenen Kristalle werden aus Methanol umkristallisiert 
Ausbeute: 1 ,53 g (=86 % d. Th.) 

DC: Rf-Wert: 0,14 (Laufmittel analog Stufe 11.1); Smp.: 175-177°C. 
C 2 3H24Br2N0 3 xBr (602,1 6); 

Elementaranalyse: berechnet: C (45,88) H(4,02) N (2,33) 

gefunden.: C (45,46) H (4,42) N(2,18). 

Beispiel 10: 4.4'-Dimethvlben2ilsauretr 0 penolester-Methobromiri : 



N 



Br 




15 



20 



Me* v ^ 'Me 

2,60 g (0,007 mol) der freien Base von 4,10 werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt. 

Die entstandenen Kristalle werden aus Ethanol umkristallisiert. 

Ausbeute: 3,16 g (=97 % d. Th.) 

DC: Rf-Wert: 0,14 (Laufmittel analog Stufe 11.1); 

C25 H 30NO 3 xBr (472,42); 

Elementaranalyse: berechnet: C (63,56) H (6,40) N (2,96) 

gefunden.: C (62,88) H (6,87) N (2,74). 
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Beispiel 11: 4,4'-Dimethvlbenzilsaurescopinester-Methobromid : 




0,56 g (0,0014 mol) der freien Base von 4.11 werden analog zu Beispiel 1 
5 umgesetzt. Die entstandenen Kristalle werden aus Methanol/Diethylether 
umkristallisiert. 

Ausbeute: 0,55 g (=80 % d. Th.) 

DC: Rf-Wert: 0,19 (Laufmittel analog Stufe 11.1); Smp.: 221-222°C; 
C25H 30 NO 4 xBr (488,42); 
10 Elementaranalyse: berechnet: C(61,48) H(6,19) N (2,87) 

gefunden.: C (60,61) 1-1(6,31) N (2,80). 

Beispiel 12: 3.3'.4.4'-Tetrafluorbenzilsauretropinester-Methobromid : 



Me. + Me 



15 




1 ,80 g (0,004 mol) der freien Base von 4.12 werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt. 
Ausbeute: 1 ,73 g (=78 % d. Th.) 

DC: Rf-Wert: 0,10 (Laufmittel analog Stufe 11.1); Smp.: 157°C; 
C 2 3H24F 4 N03xBr (518,34); 
20 Elementaranalyse: berechnet: C (53,30) H (4,67) N (2,70) 

gefunden.: C (53,39) H (4,53) N (2,73). 
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Beispiel 13: 3,3'.4.4'-Tetramethoxvbenzilsauretropenolester-Methobromid : 



Me + Me 

N Br 




1 ,20 g (0,003 mol) 4.13 werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt. Die entstandenen 
5 Kristalle werden aus Acetonitril/Diethylether umkristallisiert. 
Ausbeute: 1 ,05 g (=73 % d. Th.) 

DC: Rf-Wert: 0,10 (Laufmittel analog Stufe 11.1); Smp.: 212°C; 
C27H34N07xBr (564,47); 

Elementaranalyse: berechnet: C (57,45) H (6,07) N (2,48) 
10 gefunden.: C (56,91) H (6,05) N (2,45). 

Beispiel 14: 4,4'-Dimethoxvbenzilsauretropenolester-Methobromid : 

Me. +^Me 




15 1 ,13 g (0,003 mol) 4.14 werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt. Die entstandenen 
Kristalle werden aus Acetonitril/Diethylether umkristallisiert. 
Ausbeute: 1,21 g (=87 % d. Th.) 
C25H30NO5xBr (504,42); 

DC: Rf-Wert: 0,01 (Laufmittel analog Stufe 11.1); Smp.: 180-1 81 °C; 
20 Elementaranalyse: berechnet: C (59,53) H (5,99) N (2,78) 

gefunden.: C (59,29) H (6,24) N (2,84). 
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Beispiel 15: 3,3\4,4 , >Tetramethoxvbenzilsauretropinester-Methobromid : 



10 



Me N +^Me 
N 



Br 



MeO 




OMe 



MeCK ^ *OMe 

1 ,65 g (0,004 mol) 4.15 werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt. Die entstandenen 
Kristalle werden aus Diethylether umkristallisiert. 
Ausbeute: 1,70 g (=86 % d. Th.); Smp.: 148-150°C; 
C27H 36 N07xBr (566,49); 

Elementaranalyse: berechnet: C (57,25) H (6,41) N (2,47) 

gefunden.: C (56,41) H (6,75) N (2,45). 

Beispiel 16: S^'^.^-Tetramethoxybenzilsaurescopinester-Methobromid : 



15 



Me^^Me 
N 



Br 




OMe 



MeO^ ^ ^ OMe 

0,80 g (0,0017 mol) 4.16 werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt. Die entstandenen 
Kristalle werden aus Aceton umkristallisiert. 
Ausbeute: 0,35 g (=37 % d. Th.); Smp.: 21 1-212°C; 
C 2 7H 3 4N0 8 xBr (580,47); 

Elementaranalyse: berechnet: C (55,87) H (5,90) N(2,41) 

gefunden.: C (55,62) H (6,09) N (2,53). 



20 
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Beispiel 17: S.S'-Dimethvl^^'-DimethoxvbenzilsauretroDenolester-Methobromid 



Me v + Me 
N 



Br 




MeCK ^ ^ 'OMe 

1 ,00 g (0,003 mol) 4,17 werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt. 
Ausbeute: 0,85 g (=70 % d. Th.); Smp.: 217°C; 
C 2 7H34N05xBr (532,47); 

Elementaranalyse: berechnet: C (60,90) H(6,51) N (2,63) 

gefunden.: C (59,83) H(6,51) N (2,93). 



10 Beispiel 18: S^'-Dimethyl^^-DimethoxvbenzilsaurescoDinester : 



N 



Br 




MeO" ^ ^ 'OMe 

0,60 g (0,0013 mol) 4,18 werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt. 
Die Reingigung erfolgt durch Kristallisation aus Aceton; 
15 Ausbeute: 0,40 g (=56 % d. Th.); 
C27H 34 N0 6 xBr (548,47); 

Elementaranalyse: berechnet: C (59,13) H (6,25) N (2,55) 

gefunden.: C (58,69) H (6,54) N(2,61). 
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Beispiel 19: 3.3'.4.4'-Tetrafluorbenzilsauretropenolester-EthvlbrDmid : 




2,00 g (0,0048 mol) 4J. wird in 20 ml Dichlormethan und 20 ml Acetonitril gelost, mit 
5 2,59 g (0,0238 mol) Bromethan versetzt und das ReaktionsgefaR verschlossen. Das 
ReaktionsgefSR wird unter Lichtausschiu/5 bei etwa 20°C 3 Wochen stehen 
gelassen. Die Losung wird zur Trockene eingedampft und der Ruckstand aus 
Acetonitril umkristallisiert. 
Ausbeute: 1 ,96 g 3 (= 78 % d. Th.) 
10 DC: Rf-Wert: 0,11 (Laufmittel analog Stufe 11.1); Smp.: 247°C. 
Elementaranalyse: berechnet: C (54,35) H(4,56) N (2,64) 

gefunden.: C (53,93) H (4,59) N (2,60). 



Beispiel 20: 3.3'.5.5'-Tetrafluorbenzilsauretropenolester-Methobromid : 



15 



N Br 




20 



F F 

2,0 g (0,0047 mol) 4.19 werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt. 
Ausbeute: 2,22 g weilie Kristalle (=92 % d. Th.); Smp.: 262-264°C; 
C23H22F4N03xBr (516,33); 

Elementaranalyse: berechnet: C (53,50) H (4,29) N(2,71) 

gefunden.: C (53,48) H (4,30) N (2,65). 
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Befspiel 21 : 2.2'.4.4'-Tetrafluorbenzilsaurescopinester-Methobromid ; 



Me + Me 

Nl' Br 




1 ,05 g (0,0024 mol) 4.20 werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt. 
5 Ausbeute: 0,54 g weiBe Kristalle (=42 % d. Th.); Smp.: 208-209°C; 
C23H22F4N04xBr (532,33); 

Elementaranalyse: berechnet: C (51,90) H(4,17) N (2,63) 

gefunden.: C (50,84) H (4,39) N (2,50). 

10 Beispiel 22: S.S'.S.S'-TetrafluorbenzilsaurescoDinester-Methobromid : 



Me. +^Me 

N Br 




F F 



1,13 g (0,00258 mol) 4.21 werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt. 
Ausbeute: 1,07 g weide Kristalle (=78 % d. Th.); Smp.: 238-239°C; 
15 C23H22F4N04xBr (532,33); 

Elementaranalyse: berechnet: C(51,90) H(4,17) N (2,63) 

gefunden.: C(51,85) H (4,29) N (2,70). 



a 



Patent # WO 02/32898 ffile://J:\Legal\Files - Patent\400-499\RLL-417\Cited references for 417, 544, 912, 361 , .361 .1\WO02-32898.cpd 



Page 42 of 64 



« • 



WO 02/32898 



PCT/EP01/11243 



41 

Beispiel 23: S^'-Dichlorbenzilsauretropenolester-Methobromid : 



Me^+^Me 
N 



Br 




CI 



CI 



w 

2,09 g (0,005 mol) 4.22 werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt 
5 Ausbeute: 2,42 g weifie Kristalle (=94 % d. Th.); Smp.: 200-201 °C; 
C 2 3H24Cl2N0 3 xBr (513,26); 

Elementaranalyse: berechnet: C (53,82) H(4,71) N (2,73) 

gefunden.: C (53,73) H (4,74) N (2,78). 

10 Beispiel 24: 4,4 , -Di(trifluormethvl)benzilsauretropenolester-Methobromid 



Me^+^Me 



Br 




15 



1 ,2 g (0,00247 mol) 4.23 werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt. 
Ausbeute: 1,05 g weifce Kristalle (=73 % d. Th.); Smp.: 140-141°C; 
C25H24FeN03xBr (580,36); 
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Beispiel 25: 3,3'-Di(trifluormethvl)benzilsauretropenolester-Methobromid : 



Me + Me 

N Br 




1 ,09 g (0,00225 mol) 4.24 werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt. 
5 Ausbeute: 0,84 g weifte Kristalle (=65 % d. Th.); Smp.: 228-229°C; 
C25H24f r 6NOaxBr (580,36); 

Elementaranalyse: berechnet: C(51,74) H(4,17) N(2,41) 

gefunden.: C (51,40) H (4,24) N (2,42). 

10 Beispiel 26: 4 > 4'-Dirtrifluormethvl)benzilsaurescopinester-Methobromid : 



Me +^Me 

Br 




0,95 g (0,0019 mol) 4.25 werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt. Das Produkt wird 
aus Diethylether umkristallisiert. Ausbeute: 0,98 g weiBe Kristalle (=87 % d. Th.); 
15 Smp.: 158-160°C; C 2 5H24F6N04xBr (596,36); 

Elementaranalyse: berechnet: C (50,35) H (4,06) N (2,35) 

gefunden.: C (50,34) H (4,03) N (2,36). 
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Beispiel 27: S.S'-Dirtrifluormethvnbenzilsaurescopinester-Methobromid : 



Me^ + Me 




1 ,0 g (0,002 mol) 4.26 werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt Das Produkt wird aus 
5 Acetonitril umkristallisiert. Ausbeute: 0,7 g weifie Kristalle (=59 % d. Th.); 
Smp.: 220-221°C; C25H24F 6 N04xBr (596,36); 
Elementaranalyse: berechnet: C (50,35) H (4,06) N (2,35) 

gefunden.: C (50,24) H(4,17) N (2,40). 

10 Beispiel 28: 4.4'-Difluorbenzilsauretropenolester-Ethylbromid : 



75 



Me 



Me 




1 ,54 g (0,004 mol) 4_5 werden analog zu Beispiel 19 umgesetzt. Das Produkt wird 
aus Ethanol umkristallisiert. Ausbeute: 1,72 g weiRe Kristalle (=87 % d. Th.); 
Smp.: 228-229°C; C 2 4H26F2N0 3 xBr (494,37); 
Elementaranalyse: berechnet: C (58,31) H (5,30) N (2,83) 

gefunden.: C (58,25) H (5,29) N (2,83). 
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Beispiel 29: S^'-Dic^loM^'-drfluorbenzilsauretropenolester-Methobromid : 



Me \ + / Me 

N Br 




1,5 g (0,0033 mol) 4.27 werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt. Das Produkt wird 
5 aus Acetonitril umkristallisiert. Ausbeute: 1 ,49 g weilie Kristalle (=82 % d. Th.); 
Smp.: 245-246°C; C 2 3H22Cl2F2N0 3 xBr (549,24); 
Elementaranalyse: berechnet: C (50,30) H (4,04) N (2,55) 

gefunden.: C (50,44) H(4,19) N(2,51). 

10 Beispiel 30: S^'-Dichlorbenzilsaurescopinester-Methobromid : 



Me + Me 

N Br 




2,61 g (0,006 mol) 4.28 werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt. Das Produkt wird 
aus Ethanol umkristallisiert. Ausbeute: 2,13 g weilie Kristalle (=67 % d. Th.); 
15 Smp.: 221-222°C; C 2 3H24Cl2N0 4 xBr (529,26); 

Elementaranalyse: berechnet: C (52,20) H (4,57) N (2,65) 

gefunden.: C (52,25) H(4,61) N (2,70). 
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Beispiel 31 : 2.2'.5.5'-Tetrafluorbenzilsauretropenolester-Methobromid : 

Me +^Me 




F F 

0,67 g (0,0016 mol) 4.29 werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt. Das Produkt wird 
5 aus Methanol/Diethylether umkristallisiert. 
Ausbeute: 0,70 g weilie Kristalle (=86 % d . Th.); 
Smp.: 269-270°C; C 2 3H22F4N0 3 xBr (516,33); 
Elementaranalyse: berechnet: C (53,50) H (4,29) N (2,71) 

gefunden.: C (53,30) H (4,52) N (2,76). 

10 

Beispiel 32: 2.2'.3.3'-Tetrafluorbenzilsauretropenolester-Methobromid : 

Me + Me 

N Br 




0,96 g (0,002 mol) 4.30 werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt. Das Produkt wird 
15 aus Acetonitril umkristallisiert. 

Ausbeute: 0,61 g weifie Kristalle (=59 % d. Th.); 
Smp.: 268-269°C; C 2 3H22F4N0 3 xBr (516,33); 
Elementaranalyse: berechnet: C (53,50) H (4,29) N(2,71) 

gefunden.: C (53,56) H (4,38) N (2,75). 

20 
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Beispiel 33: 4.4'-Difluorbenzilsaurescopinester-Ethvlbromid : 




1,2 g (0,003 mol) 4.8 werden analog zu Beispiel 19 umgesetzt. Das Produkt wird aus 
5 Ethanol umkristallisiert. Ausbeute: 0,93 g weilSe Kristalle (=61 % d. Th.); 
Smp.: 1 62-1 63°C; C24H26F2 N 04*Br (51 0,38); 
Elementaranalyse: berechnet: C (56,48) H (5,13) N (2,74) 

gefunden.: C (55,96) H (5,30) N (2,75). 

10 Beispiel 34: 3,3'-Difluorbenzilsauretropenolester-Methobromid : 

Me + Me 

N Br 




1 ,61 g (0,004 mol) 4.31 werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt. Das Produkt wird 
aus Ethanol/Diethylether umkristallisiert. 
15 Ausbeute: 1,93 g weilie Kristalle (=96 % d. Th.); 
Smp.: 227-228°C; C23H24F2N03xBr (480,35); 
Elementaranalyse: berechnet: C (57,51) H (5,04) N (2,92) 

gefunden.: C (57,38) H (5,14) N (2,95). 
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Beispiel 35: 3,3'-Difluorbenzilsaurescopinester-Methobromid 



Me. +^Me 



Br 




10 



1 ,61 g (0,004 mol) 4.32 werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt. Das Produkt wird 
aus Ethanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 1 ,83 g weilie Kristalle (=92 % d. Th.); 
Smp.: 221-222°C; C23H24F2N04xBr (496,35); 
Elementaranalyse: berechnet: C (55,66) H (4,87) N (2,82) 

gefunden.: C (55,49) H (4,78) N (2,73). 

Beispiel 36: 3,3'-Dichlor-4.4'-difluorbenzilsaurescopinester-Methobromid : 



N 



Br 




15 



0,78 g (0,002 mol) 4.33 werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt. Das Produkt wird 

aus Acetonitril umkristallisiert. 

Ausbeute: 0,67 g weilie Kristalle (=59 % d. Th.); 

C 2 3H22Cl2F2N04xBr (565,24); 

Elementaranalyse: berechnet: C (48,87) H (3,92) N (2,48) 

gefunden.: C (48,87) H(3,81) N (2,46). 



20 
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Beispiel 37: 4.4 , -Dichlor-3,3 , <lifluoitenzi1saurescopinester-Methobromid : 



Me + Me 

N Br 




2,4 g (0,0051 mol) 4,35 werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt. Das Produkt wird 
5 aus Acetonitril umkristallisiert. Ausbeute: 2,45 g weifte Kristalle (=85 % d. Th.); 
Smp.: 211-212°C; C23H 2 2Cl2F2N04xBr (565,24). 

Beispiel 38: 3.3\4 t 4 , -Tetrachlorbenzilsauretropenolester-Methobromid : 

Me^+^Me 




1,8 g (0,00369 mol) 4.36 werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt. Das Produkt wird 
aus Methanol/Diethylether umkristallisiert. 
Ausbeute: 2,01 g weilie Kristalle (=93 % d. Th.); 
Smp.: 245-246°C; C23H22Cl4N03xBr (582,15); 
15 Elementaranalyse: berechnet: C (47,45) H (3,81) N(2,41) 

gefunden.: C (47,27) H (3,82) N (2,36). 
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Beispiel 39: 4,4 , "Dichlor"3.3'-difluorbenzilsauretrx)penolester"Methobromid : 

Me + Me 

N Br 




2,5 g (0,0055 mol) 4.34 werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt. Das Produkt wird 
5 aus Acetonitril umkristallisiert. Ausbeute: 1 ,53 g weilie Kristalle (=51 % d. Th.); 
Smp.: 229-231 °C; C 2 3H 2 2Cl2F2N0 3 xBr (549,24). 

Beispiel 40: 3,3\4,4\5,5 t -Tetrafluorbenzilsauretropenolester-Methobromld : 

Me + Me 

N Br 




1,7 g (0,0037 mol) 4,37 werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt. Das Produkt wird 
aus Aceton ausgeruhrt. Ausbeute: 1 ,9 g weifce Kristalle (=92 % d. Th.); 
Smp.: 241-242°C; C 2 3H2oF6N0 3 xBr. (552,32). 
Elementaranalyse: berechnet: C (50,02) H (3,65) N (2,54) 
15 gefunden.: C (50,09) H (3,61) N (2^9). 



Wie gefunden wurde, zeichnen sich die Verbindungen der allgemeinen Formel 1 
durch vielfaltige Anwendungsmoglichkeiten auf therapeutischem Gebiet aus. 
Hervorzuheben sind solche Anwendungsmoglichkeiten, furwelche die 
20 erfindungsgemaRen Verbindungen der Formel I aufgrund ihrer pharmazeutischen 
Wirksamkeit als Anticholinergikum bevorzugt zur Anwendung gelangen konnen. 
Dies sind beispielsweise die Therapie von Asthma oder COPD (chronic obstructive 
pulmonary disease = chronisch obstruktive Lungenerkrankung). Die Verbindungen 
der allgemeinen Formel i konnen ferner zur Behandlung vagal bedingter 
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Sinusbradykardien und zur Behandlung von Herz-Rhythmus-Storungen zum Einsatz 
gelangen. Generell lassen sich die erfindungsgemalien Verbindungen femerzur 
Behandlung von Spasmen beispielsweise im Gastrointestinaltrakt mit 
therapeutischem Nutzen einsetzen. Sie konnen femer bei der Behandlung von 
5 Spasmen in harnableitenden Wegen sowie beispielsweise bei 
Menstruationsbeschwerden zum Einsatz gelangen. 

Von den vorstehend beispielhaft aufgefuhrten Indiaktionsgebieten, kommt der 
Therapie von Asthma und COPD mittels der erfindungsgemSfJen Verbindungen der 
Formel 1 ein besondere Bedeutung zu. 

10 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel ± konnen allein oder in Kombination mit 
anderen erfindungsgemafien Wirkstoffen der Formel ± zur Anwendung gelangen. 
Gegebenenfalls kflnnen die Verbindungen der allgemeinen Formel i auch in 
Kombination mit weiteren pharmakologisch aktiven Wirkstoffen eingesetzt werden. 
15 Es handelt sich hierbei insbesondere urn Betamimetica, Antiallergika, PAF- 
Antagonisten, Leukotrien-Antagonisten und Corticosteroiden, sowie 
Wirkstoffkombinationen davon. 

Als Beispiel fur Betamirhetika, die erfindungsgemaii mit den Verbindungen der 

20 Formel 1 als Kombination zum Einsatz kommen konnen, seien genannt 

Verbindungen, die ausgewShlt sind aus der Gruppe bestehend aus Bambuterol, 
Bitolterol, Carbuterol, Clenbuterol, Fenoterol, Formoterol, Hexoprenalin, Ibuterol, 
Pirbuterol, Procaterol, Reproterol, Salmeterol, Sulfonterol, Terbutalin, Tolubuterol, A- 
Hydroxy-7-[2^[2-{[3^ 

25 benzothiazolon, 1 -(2-Fluoro-4-hydroxyphenyl)-2-[4-(1 -benzimidazolyl)-2-methyl-2- 
butylaminojethanol, 1 -[3-(4-Methoxybenzyl-amino)-4-hydroxyphenyl]-2-[4-(1 - 
benzimidazolyl)-2-methyl-2-butylamino]ethanol, 1-[2H-5«Hydroxy-3-oxc>4H-1,4- 
benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-N,N<Jim^ 

1 42H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1 ,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-methoxyphenyl)-2-methyl-2- 
30 propylamino]ethanol, 1 -[2H~5-Hydroxy-3-oxo^lH-1 ,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-n~ 
butyloxyphenyl)-2-methyl-2-propylamino]ethanol, 1-[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1,4- 
benzoxazin^-yl]-2^4-[3-(4-methoxyphenyl)-1,2,44riazol-3-yl]-2-methyl-2- 
butylamino}ethanol, 5-Hydroxy-8-(1-hydroxy-2-isopropylaminobutyl)-2H»1,4- 
benzoxazin-3-(4H)-on f 1 -(4-Amino-3-chloro-54rifluormethylphenyl)-2-terf.- 
35 butylamino)ethanol und 1-(4-Ethoxycarbonylamino-3-cyano-5-fluorophenyl)-2-(terf.- 
butylamino)ethanol, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer 
Diastereomere, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen 
SSureadditionssalze und Hydrate. Besonders bevorzugt gelangen als Betamimetika 
solche Wirkstoffe in Kombination mit den erfindungsgemaiSen Verbindungen der 
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Formel 1 zur Anwendung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus 
Fenoterol, Formoterol, Salmeterol, 1-[3-(4-Methoxybenzyl-amino)-4-hydroxyphenyl]- 
2-[4-(1-benzimidazolyl)-2-methyl-2-butylamino]ethanol, 1-[2H-5-Hydroxy-3-oxo4H- 
1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-N,NHJimethylaminophenyl)-2-methyl-2- 
5 propylamino]ethanol, 1 -[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1 ,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4- 
methoxyphenyl)-2-methyl-2-propylamino]ethanol, 1-[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1,4- 
benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-n-butyloxyphenyl)-2-methyl-2-propylam 1-[2H-5- 
Hydroxy-3-oxo4H-1 ,4-benzoxazin-8-yl]-2^4^3-(4-methoxyphenyl)-1,2,4-triazol-3-yl]- 
2-methyl-2-butylamino}ethanol, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer 

10 Enantiomere, ihrer Diastereomere, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch 
unbedenklichen Saureadditionssalze und Hydrate. Von den vorstehend genannten 
Betamimetika kommt hierbei den Verbindungen Formoterol und Salmeterol 
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere, 
sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze 

15 und Hydrate besondere Bedeutung zu. 

Erfindungsgemali bevorzugt sind die Saureadditionssalze der Betamimetika 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Sulfat, 
Phosphat, Fumarat Methansulfonat und Xinafoat. Besonders bevorzugt sind die 
Salze im Falle des Salmeterols ausgewahlt aus Hydrochlorid, Sulfat und Xinafoat, 

20 von denen die Sulfate und Xinafoate besonders bevorzugt sind. Erfindungsgemaft 
von herausragender Bedeutung sind Salmeterol x Yz H2SO4 und Salmeterolxinafoat. 
Besonders bevorzugt sind die Salze im Falle des Formoterols ausgewahlt aus 
Hydrochlorid, Sulfat und Fumarat, von denen das Hydrochlorid und Fumarat 
besonders bevorzugt sind. ErfindungsgemaR von herausragender Bedeutung ist 

25 Formoterolfumarat. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden unter Corticosteroiden, die 
gegebenenfalls in Kombination mit den Verbindungen der Formel 1_ zum Einsatz 
gelangen kdnnen, Verbindungen verstanden, die ausgewahlt sind aus der Gruppe 

30 bestehend aus Flunisolide, Beclomethasone, Triamcinolone, Budesonid, 

Fluticasone, Mometasone, Ciclesonide, Rofleponide, GW 215864, KSR 592, ST-126 
und Dexametasone. Bevorzugt sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung die 
Corticosteroide ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Flunisolide, 
Beclomethasone, Triamcinolone, Budesonid, Fluticasone, Mometasone, Ciclesonide 

35 und Dexametasone, wobei hier dem Budesonid, Fluticasone, Mometasone und 
Ciclesonide, insbesondere dem Budesonid und dem Fluticason eine besondere 
Bedeutung zukommt. Gegebenfalls wird im Rahmen der vorliegenden 
Patentanmeldung statt der Bezeichnung Corticosteroide auch nur die Bezeichnung 
Steroide verwendet. Eine Bezugnahme auf Steroide schliefct im Rahmen der 
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vprliegenden Erfindung eine Bezugnahme auf Salze oder Derivate, die von den 
Steroiden gebildet werden konnen, mit ein. Als mogliche Salze oder Derivate werden 
beispielsweise genannt: Natriumsalze, Sulfobenzoate, Phosphate, Isonicotinate, 
Acetate, Propionate, Dihydrogenphosphate, Palmitate, Pivalate oder Furoate. 
5 Gegebenenfalls kdnnen die Corticosteroide auch in Form ihrer Hydrate vorliegen. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden unter Dopamin-Agonisten, die 
gegebenenfalls in Kombination mit den Verbindungen der Formel 1 zum Einsatz 
gelangen kfinnen, Verbindungen verstanden, die ausgewahlt sind aus der Gruppe 

10 bestehend aus Bromocriptin, Cabergolin, Alpha-Dihydroergocryptin, Lisurid, Pergolid, 
Pramipexol, Roxindol, Ropinirol, Talipexol, Tergurid und Viozan. Bevorzugt werden 
im Rahmen der vorliegenden Erfindung Dopamin-Agonisten als Kombinationspartner 
mit den Verbindungen der Formel i eingesetzt, die ausgewahlt sind aus der Gruppe 
bestehend aus Pramipexol, Talipexol und Viozan, wobei Pramipexol eine besondere . 

15 Bedeutung zukommt. Eine Bezugnahme auf die vorstehend genannten Dopamin- 
Agonisten schlieRt im Rahmen der vorliegenden Erfindung eine Bezugnahme auf 
deren gegebenenfalls existierende pharmakologisch vertragliche 
Saureadditionssalze und gegebenenfalls deren Hydrate ein. Unter den physiologisch v 
vertrSglichen SSureadditionssalzen, die von den vorstehend genannten 

20 Dopaminagonisten gebildet werden kfinnen, werden beispielsweise pharmazeutisch 7 
vertragliche Salze verstanden, die ausgewahlt aus den Salzen der Salzsaure, 
Bromwasserstoffsaure, SchwefelsSure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, 
Essigsaure, Fumarsaure, Bemsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure und 
Maleinsaure sind. 

25 

Als Beispiel fur Antiallergika, die erfindungsgemaii mit den Verbindungen der Formel 
1 als Kombination zum Einsatz kommen kflnnen, seien genannt Epinastin, Cetirizin, 
Azelastin, Fexofenadin, Levocabastin, Loratadin, Mizolastin, Ketotifen, Emedastin, 
Dimetinden, Clemastin, Bamipin, Cexchlorpheniramin, Pheniramin, Doxylamin, 

30 Chlorphenoxamin, Dimenhydrinat, Diphenhydramin, Promethazin, Ebastin, 
Desloratidin und Meclozin. Bevorzugte Antiallergika, die im Rahmen der 
vorliegenden Erfindung in Kombination mit den erfindungsgemafien Verbindungen 
der Formel I zum Einsatz gelangen konnen, sind ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Epinastin, Cetirizin, Azelastin, Fexofenadin, Levocabastin, Loratadin, 

35 Ebastin, Desloratidin und Mizolastin wobei Epinastin und Desloratidin besonders 
bevorzugt sind. Eine Bezugnahme auf die vorstehend genannten Antiallergika 
schliefct im Rahmen der vorliegenden Erfindung eine Bezugnahme auf deren 
gegebenenfalls existierende pharmakologisch vertragliche Saureadditionssalze ein. 
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Als Beispiel fUr PAF-Antagonisten, die erfindungsgemaii mit den Verbindungen der 
Formel 1 als Kombination zum Einsatz kommen konnen seien genannt 
4-(2-Chloiphenyl)-9-methyl-2-[3(4-m^ 
thieno-[3,2-f] [1 ,2,4]triazo!o[4,3-a][1 ,4]diazepin, 
5 6-(2-Chlorphenyl)-8,9-dihydro-1-methyl-8-[(4-morph 
penta-[4,5]thieno-[3,2-fI[1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]diazepin. 



Geeignete Anwendungsformen zur Applikation der Verbindungen der Formel 1 sind 
beispielsweise Tabletten, Kapseln, ZSpfchen, Losungen etc. 

10 Erfindungsgemaii von besonderer Bedeutung ist (insbesondere bei der Behandlung 
von Asthma oder COPD) die inhalative Applikation der erfindungsgemaiien 
Verbindungen. Der Anteil der pharmazeutisch wirksamen Verbindung(en) sollte 
jeweils im Bereich von 0,05 bis 90 Gew.-%, bevorzugt 0,1 bis 50 Gew.-% der 
Gesamtzusammensetzung liegen. Entsprechende Tabletten konnen beispielsweise 

15 durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit bekannten Hilfsstoffen, beispielsweise 
inerten Verdttnnungsmitteln, wie Calciumcarbonat, Calciumphosphat oder 
Milchzucker, Sprengmitteln, wie Maisstarke oder Alginsaure, Bindemitteln, wie 
Starke oder Gelatine, Schmiermitteln, wieMagnesiumstearat oder Talk, und/oder 
Mitteln zur Erzielung des Depoteffektes, wie Carboxymethylcellulose, 

20 Celluloseacetatphthalat, oder Polyvinylacetat : erhalten werden. Die Tabletten konnen 
auch aus mehreren Schichten bestehen. 

Entsprechend kftnnen Dragees durch Oberziehen von analog den Tabletten 
hergestellten Kernen mit ublicherweise in Drageeuberzugen verwendeten Mitteln, 

25 beispielsweise Kollidon oder Schellack, Gummi arabicum, Talk, Titandioxid oder 
Zucker, hergestellt werden. Zur Erzielung eines Depoteffektes oder zur Vermeidung 
von Inkompatibilitaten kann der Kem auch aus mehreren Schichten bestehen. 
Desgleichen kann auch die Drageehulle zur Erzielung eines Depoteffektes aus 
mehreren Schichten bestehen, wobei die oben bei den Tabletten erwahnten 

30 Hilfsstoffe verwendet werden kOnnen. 

SSfte dererfindungsgemaBen Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen 
kOnnen zusatzlich noch ein Suliungsmittel, wie Saccharin, Cyclamat, Glycerin oder 
Zucker sowie ein geschmacksverbessemdes Mittel, z.B. Aromastoffe, wie Vanillin 
oder Orangenextrakt, enthalten. Sie kdnnen aufierdem Suspendierhilfsstoffe oder 

35 Dickungsmittel, wie Natriumcarboxymethylcellulose, Netzmittel, beispielsweise 
Kondensationsprodukte von Fettalkoholen mit Ethylenoxid, oder Schutzstoffe, wie 
p~Hydroxybenzoate, enthalten. 
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Losungen werden in Ublicher Weise, z.B. unter Zusatz von Isotonantien, 
Konservierungsmitteln, wie p-Hydroxybenzoaten, Oder Stabilisatoren, wie 
Alkalisalzen der EthylendiamintetraessigsSure, gegebenenfalls unter Verwendung 
von Emulgiermitteln und /oder Dispergiermitteln, wobei beispielsweise bei der 
5 Verwendung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische 
LSsemittel als Losevermittler bzw. Hilfldsemittel eingesetzt werden kfinnen, 

hergestellt und in Injektionsflaschen oder Ampullen oder Infusionsflaschen abgefullt. 

* 

Die eine oder mehrere Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen 
10 enthaltenden Kapseln kfinnen beispielsweise hergestellt werden, indem man die 
Wirkstoffe mit inerten Tragem, wie Milchzucker oder Sorbit, mischt und in 
Gelatinekapseln einkapselt 

Geeignete ZSpfchen lassen sich beispielsweise durch Vermischen mit dafur 
vorgesehenen Tragermitteln, wie Neutralfetten oder Polyathylenglykol 

15 beziehungsweise dessen Derivaten, herstellen. 

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise.Wasser, pharmazeutisch unbedenkliche 
organische Lflsemittel, wie Paraffine (z.B. Erdolfraktionen), Ole pflanzlichen 
Ursprungs (z.B. Erdnuli- oder Sesamol), mono- oderpolyfunktionelle Alkohole (z.B. 
Ethanol oder Glycerin), Tragerstoffe wie z.B. natariiche Gesteinsmehle (z.B. Kaoline, 

20 Tonerden, Talkum, Kreide) synthetische Gesteinsmehle (z.B. hochdisperse 
KieselsSure und Silikate), Zucker (z.B. Rohr-, Milch- und Traubenzucker) . 
Emulgiermittel (z.B. Lignin, Sufitablaugen, Methylcellulose, Starke und 
Polyvinylpyrrolidon) und Gleitmittel (z.B. Magnesiumstearat, Talkum, StearinsSure 
und Natriumlaurylsulfat) erw^hnt. 

25 

Die Application erfolgt in ublicher Weise, bei der Therapie von Asthma .oder COPD 
vorzugsweise inhalativ. 

Im Falle der oralen Anwendung kQnnen die Tabletten selbstverstandlich aufier den 
genannten TrSgerstoffen auch ZusStze, wie z.B. Natriumcitrat, Calciumcarbonat und 

30 Dicalciumphosphat zusammen mit verschiedenen Zuschlagstoffen, wie Starke, 
vorzugsweise Kartoffelstarke, Gelatine und dergleichen enthalten. Weiterhin konnen 
Gleitmittel, wie Magnesiumstearat, Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tablettieren 
mitverwendet werden. Im Falle waiiriger Suspensionen konnen die Wirkstoffe aulier 
den obengenannten Hilfsstoffen mit verschiedenen Geschmacksaufbesserern oder 

35 Farbstoffen versetzt werden. 

Die Dosierung der erfindungsgemafcen Verbindungen ist naturgemau stark von der 
Applikationsart und der zu therapierenden Erkrankung abhangig. Bei inhalativer 
Applikation zeichnen sich die Verbindungen der Formel 1 bereits bei Dosen im ug- 
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Bereich durch eine hohe Wirksamkeit aus. Auch oberhalb des |jg-Bereichs, lassen 
sich die Verbindungen der Formel 1 sinnvoll einsetzen. Die Dosierung kann dann 
beispielsweise auch im Grammbereich liegen. Insbesondere bei nicht inhalativer 
Applikation kdnnen die erfindungsgemalien Verbindungen mit hSherer Dosierung 
5 appliziert werden (beispielsweise, aber nicht limitierend im Bereich von 1 bis 
1000mg). 

Die nachfolgenden Formulierungsbeipiele illustrieren die vorliegende Erfindung ohne 
sie jedoch in ihrem Umfang zu beschrSnken: 



10 Pharmazeutische Formulierunqsbeispiele 

A) Tabletten pro Tablette 

Wirkstoff 100 mg 

15 Milchzucker 140 mg 

Maisstarke 240 mg 

Polyvinylpyrrolidon 1 5 mg 

Magnesiumstearat 5 mg 



30 



20 500 mg 

* 

Der feingemahlene Wirkstoff, Milchzucker und ein Teil der Maisstarke werden 
miteinander vermischt. Die Mischung wird gesiebt, worauf man sie mit einer Losung 
von Polyvinylpyrrolidon in Wasser befeuchtet, knetet, feuchtgranuliert und trocknet. 
25 Das Granulat, der Rest der Maisstarke und das Magnesiumstearat werden gesiebt 
und miteinander vermischt. Das Gemisch wird zu Tabletten geeigneter Form und 
Grfilie verprelit. 



B) Tabletten pro Tablette 



Wirkstoff 80 mg 

Milchzucker 55 mg 

Maisstarke 190 mg 

Mikrokristalline Cellulose 35 mg 

35 Polyvinylpyrrolidon 15mg 

Natrium-carboxymethylstarke 23 mg 

Magnesiumstearat 2 mg 



400 mg 
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Derfeingemahlene Wirkstoff, ein Teil der Maisstarke, Milchzucker, mikrokristalline 
Cellulose und Polyvinylpyrrolidon werden miteinander vermischt, die Mischung 
gesiebt und mit dem Rest der Maisstarke und Wasser zu einem Granulat verarbeitet, 
welches getrocknet und gesiebt wird. Dazu gibt man die Natriumcarboxymethylstarke 
und das Magnesiumstearat, vermischt und verprelit das Gemisch zu Tabletten 
geeigneter Grolie. 

C) AmpullenlSsunq 



Wirkstoff 50 mg 

Natriumchlorid 50 mg 

Aqua pro inj. 5 ml 

< 

15 Der Wirkstoff wird bei Eigen-pH oder gegebenenfalls bei pH 5,5 bis 6,5 in Wasser 
gelOst und mit Natriumchlorid als Isotonans versetzt Die erhaltene Losung wird 
pyrogenfrei filtriert und das Filtrat unter aseptischen Bedingungen in Ampullen 
abgefOllt, die anschlielSend sterilisiert und zugeschmolzen werden. Die Ampullen 
enthalten 5 mg, 25 mg und 50 mg Wirkstoff. 



D) . Dosieraerosol 



Wirkstoff 0,005 

Sorbitantrioleat 0,1 
25 Monofluortrichlormethan und 

Difluordichlormethan 2:3 ad 100 

Die Suspension wird in einen Qblichen Aerosolbehalter mit Dosierventil gefullt. Pro 
Betatigung werden vorzugsweise 50 [s\ Suspension abgegeben. Der Wirkstoff kann 
30 gewunschtenfalls auch hoher dosiert werden (z.B. 0.02 Gew.-%). 

E) Losunqen (in mq/100ml) 

Wirkstoff 333.3 mg 

35 Formoterolfumarat 333.3 mg 

Benzalkoniumchlorid 10.0 mg 

EDTA 50.0 mg 

HCI(1n) adpH3.4 
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Diese Losung kann in Gblicher Art und Weise hergestellt werden. 

F) Inhalationpulver 

5 Wirkstoff 6 

Formoterolfumarat 6 |jg 

Lactose Monohydrat ad 25 mg 

Die Herstellung des Inhaltionspulvers erfolgt in Gblicher Art und Weise durch 
10 Mischen der einzelnen Bestandteile. 

G) Inhalationpulver 

Wirkstoff 10 |jg 

Lactose Monohydrat ad 5 mg 

15 

Die Herstellung des Inhaltionspulvers erfolgt in Qblicher Art gnd Weise durch 
Mischen der einzelnen Bestandteile. 
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Patentanspruche 

1 ) Verbindungen der allgemeinen Formel i 

R ^N X 




1 

5 worin 

A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 



\ / \ _ / 

P~~ P . P — P und 



H 2 H 2 1 H H H V H 

X " ein einfach. negativ geladenes Anion, 

R 1 und R 2 C-i-C^AIkyl, welches gegebenenfalls durch Hydroxy Oder Halogen 
10 substituiert sein kann; 

R 3 R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 , gleich oder verschieden, Wasserstoff, C<|-C4-Alkyl. 

Ci-C4-Alkyloxy, Hydroxy, CF3, CN, NO2 oder Halogen, mit der 
Maligabe, daft wenigstens einer der Reste R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 
nicht Wasserstoff ist, 

15 bedeuten, gegebenenfalls in Form der einzelnen optischen Isomeren, Mischungen 
der einzelnen Enantiomeren oder Racemate. 

2) Verbindungen der allgemeinen Formel Ijiach Anspruch 1, 
worin 

20 A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 



\ / \ _ / 

P P . P — P und 



H 2 H 2 ' H H H N 0 H 

X " ein einfach negativ geladenes Anion ausgewahlt aus der Gruppe 

Chlorid, Bromid, Methylsulfat, 4-Toluolsulfonat und Methansulfonat; 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe 
25 bestehend aus Methyl, Ethyl, n-Propyl und iso-Propyl, der 

gegebenenfalls durch Hydroxy oder Fluor substituiert sein kann; 
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R 3 R 4 R 5 , R 6 , R 7 und R 8 , gleich oderverschieden, Wasserstoff, Methyl, Ethyl, 

Methyloxy, Ethyloxy, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, CN, CF3 oder NO2, 
mit der MaBgabe, dali wenigstens einer der Reste R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 
und R 8 nicht Wasserstoff ist, 
5 bedeuten, gegebenenfalls in Form der einzelnen optischen Isomeren, Mischungen 

der einzelnen Enantiomeren oder Racemate. 

3) Verbindungen der allgemeinen Formel Inach Anspruch 1 oder 2, 
worin 

10 A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 



\ / \ _ / 

. P~ P und 



H 2 H 2 ' H H h V 

X - Bromid; 

R 1 und R 2 gleich oderverschieden Methyl oder Ethyl; 
R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 , gleich oderverschieden, Wasserstoff, Methyl, 
15 Methyloxy, Fluor, Chlor oder Brom, mit der Maftgabe, daS wenigstens 

einer der Reste R 3 R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 nicht Wasserstoff ist, 
bedeuten, gegebenenfalls in Form der einzelnen optischen Isomeren, Mischungen 
der einzelnen Enantiomeren oder Racemate. 

20 4) Verbindungen der allgemeinen Formel 1_nach Anspruch 1 , 2 oder 3, 
worin 

A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

\ / \ _ / \_y 

C C C — C und "Pit 

H 2 H 2 ' H H H^b H 

X ' Bromid; 
25 R 1 und R 2 gleich oder verschieden Methyl oder Ethyl; 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 , gleich oderverschieden, Wasserstoff, Fluor, Chlor oder 

Brom, mit der Mafigabe, dall wenigstens einer der 
Reste R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 nicht Wasserstoff ist, 
bedeuten, gegebenenfalls in Form der einzelnen optischen Isomeren, Mischungen 
30 der einzelnen Enantiomeren oder Racemate. - 
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5) Verbindungen der allgemeinen Formel Ijiach Anspruch 1, 2, 3 oder4, 
worin 

A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

\ _ / V/ 

H H H o H 

5 X" Bromid; 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden Methyl oder Ethyl; 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden, Wasserstoff, Fluor, Chloroder 

Brom, mit der Maligabe, dali wenigstens einer der Reste R 3 , R 4 , r5, 
R 6 , R 7 und R 8 nicht Wasserstoff ist, 
w bedeuten, gegebenenfalls in Form der einzelnen optischen Isomeren, Mischungen 
der einzelnen Enantiomeren oder Racemate. 



6) Verbindungen der allgemeinen Formel Ijiach einem der Anspruche 1 bis 5, 
worin 

15 A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

\ _ / 

c-c und 

X" Bromid; 
RlundR 2 Methyl; 

R 3 R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 , gleich oder verschieden, Wasserstoff oder Fluor mit der 
20 Mafigabe, dali wenigstens einer der Reste R 3 , R 4 , r5 R6 f r7 unc j r 8 

nicht Wasserstoff ist, 
bedeuten, gegebenenfalls in Form der einzelnen optischen Isomeren, Mischungen 
der einzelnen Enantiomeren oder Racemate. 



H n H 



25 7) Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel ± gemaB einem der 
Ansprtlche 1 bis 6 als ArzneimitteL 

8) Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel ± gemali einem der 
Anspruche 1 bis 6 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
30 Erkrankungen, in denen Anticholinergic einen therapeutischen Nutzen entfalten 
konnen. 
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9) Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel 1 gemali einem der 
Anspriiche 1 bis 6 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Asthma, 
COPD, vagal bedingter Sinusbradykardien, Herz-Rhythmus-Storungen, Spasmen im 
Gastrointestinaltrakt, Spasmen in harnableitenden Wegen und 

5 Menstruationsbeschwerden. 

1 0) Pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend als Wirkstoff eine Oder mehrere 
Verbindungen der allgemeinen Formel 1 gem^li einem der Anspriiche 1 bis 6 Oder 
deren physiologisch vertragliche Salze gegebenenfalls in Kombination mit ublichen 

10 Hilfs- und/oder Tragerstoffen. 

11) Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet 
dad diese neben einer oder mehrerer der Verbindungen der Formel 1 femer 
wenigstens einen weiteren Wirkstoff enthalten, der ausgewahlt ist aus der Gruppe 

15 der Betamimetica, Antiallergika, PAF-Antagonisten, Leukotrien-Antagonisten und 
Steroide. 

12) Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel 1 



20 worin A, X " und die Reste R 1 , R2, r3, r4 r5 ? R6 f r7 un< j R8 f d j e in den 
Anspruchen 1 bis 6 genannten Bedeutungen haben konnen, dadurch 
gekennzeichnet, da(i man in einem ersten Schritt eine Verbindung der allgemeinen 
Formel 3 



genannten Bedeutungen haben konnen und R Ci-C4-Alkyl bedeutet mit einer 
Verbindung der Formel 2 




25 




worin die Reste R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die in den Anspruchen 1 bis 6 
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OH 



worin A und R 1 die in den Anspriichen 1 bis 6 genannten Bedeutungen haben 
konnen zu einer Verbindung der Formel 4 



worin A und die Reste R 1 , R 3 R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 , die in den Anspruchen 1 bis 
6 genannten Bedeutungen haben konnen, umsetzt und diese anschlieBend durch^ 
Umsetzung mit einer Verbindung R2-X, worin R2 und X die in den Anspruchen 1 bis 
6 genannten Bedeutungen haben konnen zu einer Verbindung der Formel 1 
10 quarternisiert. 

13) Zwischenprodukte der allgemeinen Formel 4 



worin A und die Reste R 1 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 , die in den Anspruchen 1 bis 
15 6 genannten Bedeutungen haben konnen. 



5 
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14) Zwischenprodukte der allgemeinen Formel 3 



.8 RO^O 



R 7 




worin R C<|-C4-Alkyl bedeutet und die Reste R 3 , R 4 , R 5 , R6, r7 unc j r8 die j n den 
Ansprtichen 1 bis 6 genannten Bedeutungen haben k6nnen. 



